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PATENTANWALT DR. HANS-GUNTHER EGGERT, DIPLOMCHEMIKER 

5 KOLN 51, OBERLANDER UFER 90 

K61n, den 17. September 1975 
1 7o 



S»A. Laboratoire L. Lafon, 1, rue Georges M&d&ric, * 
947oo Maisons-Alfort (Frankreich) 



Diaryiather und -thioMther, Verfahren zu ihrer Herstellung 
und diese enthaltende He i lmi t t e 1 



Die Erfindung betrifft Diaryiather und-thioather , ein Ver- 
fahren zu ihrer Herstellung und diese enthaltende Heilmit- 
tel, insbesondere zur Behandlung von Kreislauf krankheiten, 
wie cardio-vaskuiaren Erkrankungen . 

Gegenstand der Erfindung sind 

a) die schwef elhaltigen und/oder sauerstof f haltigen Diary! - 
verbindungen der allgeraeinen Forme 1 




in der 

einer der Reste A und BO, S, SO, S0 2 und der andere O, 
Alk einen geradkettigen oder verzweigten C^-Kohlenwas- 
serstof f rest, 

R COOH, eine Carbonsaureestergruppe , eine Carbonsaureamid 
gruppe, OH, 0-S0 2 CH 3 , NH 2 , NHR^ , NR.jR^NHZOH, NHZNR^, 
C(=NH)NH 2 , C(=NH)NH0H, 2-^ 2 -Imidazolinyl-, 
Z einen kettenfdrmigen oder verzweigten G 2 -C 4 -Kohlenwas- 
serstof frest, und 

R^ und R 2 jeweils eine -C 3 -Alkylgruppe oder gemeinsam 
mit dem Stickstft^f -das* sie gebunden sind, einen 
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N-Heterozyklus mit 5 bis 7 Kettengliedern, der ein wei- 
teres Heteroatom, wie O und N enthalten kann und substi- 
tuiert sein kann r bedeuten, und 
b) die Additions salze der Verbindungen der Formel I mit 
Basen, wenn R COOH und mit SJiuren, wenn R C(=NH)NH 2 , 
C (=NH)NHOH, 2- ^ 2 -Imidazolinyl bedeutet oder eine ami- 
nierte Gruppe trSgt. 

lm folgenden wird unter der Bezeichnung "Amidin" nicht nur 
die Gruppe C(=NH)NH 2 , sondern auch die Amidoximgruppe 
C(=NH)NHOH und die cyclischen Amidingruppen, wie die 2-A 2 - 
Imidazolinylgruppe,verstanden. 

Die Bezeichnung "Alk" kennzeichnet insbesondere die Gruppen 
CH 2 , CH(CH 3 ) 2/ CH 2 CH 2f CH(CH 3 )CH 2 , CH(CH 3 ) 2 CH 2 , CH 2 CH(CH 3 ) 
und CH 2 C(CH 3 ) 2 - Die Gruppe Z ist insbesondere CH 2 CH 2/ 
CH(CH 3 )CH 2 , C(CH 3 ) 2 CH 2 , CH 2 CH(CH 3 ), CH 2 C(CH 3 ) 2 . 

Mit dem Ausdruck "Carbonsaureester" wird jede Gruppe COOX 
bezeichnet, in der X entweder eine niedrige Cj-C^-Alkyl- 
gruppe (wie Methyl-, Athyl-, Propyl- oder Isopropylgruppe) 
Oder eine Gruppe Cf^CI^NR^ (wobei NR^R 2 die oben gegebene 
Bedeutung besitzt) und andererseits einen Esterrest, der 
aus der Veresterung eines Bis^Ts-hydroxyalkyl) thio7alkans 
gemSB der GB-PS 1 3o7 227 entsteht, bedeutet. 

Zu den SSureadditionssalzen der SSuren der Formel I (R=COOH) 
geh5ren einerseits die Salze , die mit iiblichen organischen 
Basen erhalten wurden, und andererseits die Salze r die mit 
den Basen aus den Bis - ^TN-hydr oxy alky 1 ) amino-alky lthig&lkanen 
der Formel 

Bo-NRo-Ao-SO v - (CH 0 ) -SO -Ao-NRo-Bo IX 

abgeleitet werden, die in der f ranzosischen Patentanmeldung 
Nr. 75 o2 3o7 vom 24. Januar 1975 beschrieben sind, in der Bo 
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eine C 2 -C 4 -Hydroxyalkylgruppe oder -dihydroxyalkylgruppe, 
Ao eine C 2 -Cg-Alkylengruppe, RdH, Alkyl, Acyl oder Bo und x 
o,1 oder 2 bedeuten. 

Unter dem Ausdruck "Carbonsaureamid" v/ird eine Gruppe CONH 2 , 
CONHR^ , CONR.|R 2 , CONHZOH oder CONHZNR.jR 2 verstanden, in der 
R^ , R 2 und Z die oben angegebenen Bedeutungen besitzen r sowie 
die Amide , die aus der Kondensation einer SSure I (R=COOH) 
in Form des SSurechlorids mit einem Amin der Forme 1 IX stam- 
men. 

Von den N-heterocyclischen Gruppen NR^Rj / die oben erw&hnt 
werden, kann.man insbesondere die Morpholin-,Pyr rolidin-, 
Piperidin-, 4-Methylpiperidin- , 4-Methylpiperazin- , 4-p- 
Chlorphenylpiperazin- und die Azepingruppe nennen. Die bevor- 
zugten Gruppen NR^R 2 sind die Dimethylamin- und DiMthyl- 
aminogruppe . 

Zu der oben gegebenen Formel I gehoren insbesondere die 
folgenden Verbindungen: 
a) die S&uren der Formel 




(la) 



in der AO, S, SO, S0 2 , 
B O oder S, wenn A O ist, 

Y CH 2 , CH(CH 3 ) und C(CH 3 > 2 bedeuten, sowie die aus der 
Reaktion dieser S&uren mit organischen Basen, insbesondere 
= mit den Bis^XN^hydroxyalkyl) amino-alkylthio7alkanen. der _ 
oben erw^hnten Formel IX erhaltenen Additionssalze ; 
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b) die Ester der Formel 




in der AO, S, SO, S0 2 , 
B O Oder, wenn A O ist,S, 

Y CH 2 , CH(CH 3 ), C(CH 3 ) 2 bedeuten und X die oben gegebene 
Bedeutung besitzt, und ihre Saureadditionssalze, wenn X 
eine Aminogruppe trMgt; 
c) die Alkohole der Formel 




in der AO, S, SO, s °2 ' 

B 6 Oder, wenn A 0 ist, S, und 

Y 1 CH 2 CH 2 , CH(CH 3 )CH 2 , C(CH 3 ) 2 CH 2 , CH 2 CH(CH 3 >, CH 2 C(CH 3 ) 2 
bedeuten, und ihre Derivate, die aus der Umwandlung der 
OH-Gruppe in eine 0-S0 2 CH 3 -Gruppe erhalten werden; 
d) die Amide der Formel 




in der AO, S, SO, S0 2 , 

B 0 oder, wenn A 0 ist, S, 

Y CH 2 , CH(CH 3 ), C(CH 3 ) 2 und 

NH 2 , NHCH 2 CH 2 0H , NHCH 2 CH 2 N (CH 3 ) 2 , NHCHgCHgN ( C 2 Hg ) 2 
bedeuten, und gegebenenf alls ihre Additionssalze; 
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e) Die Amine der Formel 




in der A O, S, SO, S0 2# 

B O oder, wenn A O ist, S, 

Y CH 2 CH 2 , CH(CH 3 )CH 2 , C(CH 3 ) 2 CH 2 , CH 2 CH(CH 3 ), CH 2 C(CH 3 ) 2 
und 

X 2 NH 2 , NHCH 2 CH 2 OH f NHCH (CH 3 ) CH 2 OH, NHC (CH 3 ) 2 CH 2 OH, 
NHCH 2 CH 2 N(CH 3 ) 2f NHCH 2 CH 2 N (C 2 Hg) 2 r N(CH 3 ) 2f N(C 2 H 5 ) 2f 
NHCH(CH 3 ) 2 bedeuten, und ihre Additionssalze; 

f ) die Amidine der Formel 




If 



in der AO, S, SO, SOj, 
B O Oder, wenn A O ist, S, 
Y CH 2 , CH(CH 3 ), C(CH 3 ) 2 und 

X 3 C(=NH)NH 2 , C(=NH)NHOH und einen 2-^ 2 -Imidazolinylrest 
bedeuten, und ihre Additionssalze, 

Zur Darstellung der Verbindungen der Formel I kann man 
nach bekannten Verfahren vorgehen, indem man klassische 
Reaktionsmechanismen verwendet. Erf indungsgemMB werden 
im wesentlichen zwei unten beschriebene Verfahren sowie 
gegebenenfalls ihre Varianten vorgeschlagen. 

Verfahren A 

Man setzt ein Diphenylderivat der Formel 




II 
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in der A und B die oben gegebene Bedeutung besitzen, mit 
einem halogenierten Derivat der Formel 

Hal-Alk-R' (III) 

urn, in der Hal Brom oder Chlor und R' COOC 2 H 5 , OH, NH 2 , 
NHR 1 r NR 1 R 2 , NHZOH, NHZNR^ R 2 und CN bedeuten, und erhait 
so eine Verbindung der Formel 




Falls notig, setzt man anschlieBend 

a) das Carboxylat (IV, R'=COOC 2 H 5 ) durch Hydrolyse zu dem 
entsprechenden Saurederivat urn (I, R=COOH) , wobei das 
SSurederivat gegebenenfalls anschlieBend einer Amidbildung 
und einer Veresterung zur Erzielung der Amide und der 
anderen Ester unterworfen wird; 

b) den Alkohol (IV, R'=OH) durch Reaktion mit Methahsulf onyl- 
chlorid zu dem entsprechenden Mesylatderivat (I, R = 
0-S0 2 CH 3 ) urn; 

c) das Cyanoderivat (IV, RV = CN) durch umsetzung des Cyan- 
derivats mit NH^f NH 2 OH bzw. H 2 NCH 2 CH 2 NH 2 in Gegenwart 
eines Alkohols zu dem entsprechenden "Amidin" -Derivat 

urn £1, R=C(=NH)NH 2 , C (=NH) NHOH , 2- A 2 -Imidazolinyl7* 

Es ist festzustellen, daS zur DurchfQhrung der Reaktion II 
und III vorzugsweise ein Bromderivat verwendet wird (III/ 
Hal = Br) , wenn R f COOC^^* Ferner kann man ein chloriertes 
Oder bromiertes Derivat III einsetzen, wenn R 1 CN, OH oder 
einen Aminorest bedeutet, wobei das chlor ierte Derivat im 
allgemeinen bessere Ausbeuten ergibt als das bromierte Deri- 
vat. 
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Unter den Varianten des Verfahrens A ist zu nennen: 

Die Darstellung der Amine durch Reduktion der entsprechende 

Amide, 

die Darstellung der Amine aus Alkoholen oder aus ihren Mesy- 
laten (R=0-SOCH 3 ) , 

die Darstellung anderer Ester durch Umesterung der Verbin- 
dung IV (R'^COOC^Hg) , 

die Darstellung von Amiden aus dem Ester IV (R , =COOC 2 H 5 ) 
durch Reaktion mit Amlnen, 

die direkte Darstellung von Amiden durch Reaktion von II 
mit einem Brom-Alkylamid der Formel III (R* =Carboxamido) , 
die Darstellung eines Alkohols durch Reduktion der entspre- 
chenden SSure R = COOH, 

die Oxydation der Sulfidgruppe A = S zu einer Sulf inylgruppe 
A = SO und einer Sulfonylgruppe A - S0 2 durch Oxydation des 
Sulf ids mit ^ 2 °2 in Ge 9 enwart von EssigsSure, wobei diese 
Oxydation nach an sich bekanntem Verfahren durchgeftihrt wird. 
Hierfar wird empfohlen, bei einer Temperatur gleich oder 
unter 5o°C zu arbeiten, um das Sulfinyl zu erhalten, und 
bei einer Temperatur tiber 55°C (55 bis 1oo°C) , um das Sul- 
finylderivat zu erhalten , mit konzentrierter Wasserstof fper- 
oxidl5sung von mindestens 11o Vol.-Teilen (d.h. , daB die 
Losung mindestens 33 Gew.% Wasserstof fperoxid enthait) ; die 
Oxydation mit K 2 °2 kann in einer beliebigen Verf ahrensstuf e 
des Verfahrens A durchgeftihrt werden. 

Verfahren B 

Verfahren B, das weniger allgemein als das vorgenannte Ver- 
fahren anwendbar ist, beinhaltet die Reaktion eines Kupfer-(I)- 
salzes der Formel . = _ s _ _ - 
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in der A' O Oder S ist, mit einem broraierten Derivat der 
Pormel 

Br — f \— B-Y-COOC 2 H 5 (VI) 



in der B O ist oder, wenn A' O ist, S ist und Y CH 2 , 
CH(CH 3 ) oder C(CH 3 ) 2 bedeutet, vim so einen Ester der Formel 

Cl-^ y~ A'-^ ^—B-Y-COOC 2 H 5 (VII) 
zu erhalten, 

den man hydro lysiert und so die entsprechende Saure ernalt: 



CI 



A ' B ~ Y -COOH (VIII) 



Die SSure VIII wird anschlieBend gegebenenfalls folgenden 
Reaktionen unterworfen: 

Reduktion der SSure zu dem entsprechenden Alkohol und dann 
gegebenenfalls Behandlung des Alkohols mit Cl-0-S0 2 -CH 3 zur 
Gewinnung des entsprechenden Mesylats, 
Veresterung der SSure zur Erzielung anderer Ester, 
Amidbildung zur Erzielung von Amiden, anschlieflende Reduktion 
dieser Amide, falls nStig, zu den entsprechenden Aminen, und 
gegebenenfalls Oxydation der Sulf id-Gruppe A* oder B=S zu 
der Sulfinylgruppe SO und Sulfonylgruppe S0 2 mit Hilfe von 
H 2°2' wie ot>en beschrieben. 

Unter den Verfahrensvarianten des Verfahrens B kann man ins- 
besondere die Omesterung und die Amidbildung des Esters VII 
nennen . 
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Die saureadditionssalze, die aus Basen der Formel I darge- 
stellt werden kfinnenj werden nach an sich bekannten Verfahren - 
erhalten, beispielsweise durch Reaktion der freien Base mit 
einer organischen Oder anorganischen saure. Unter den an- 
wendbaren SMuren seien insbesondere die Salzsaure, Brom- 
wasserstof f saure , Jodwasserstoff saure, Schwef elsaure, Amei- 
sensaure, Maleinsaure, FumarsSure, Oxalsdure, Ascorbinsaure, 
Zitronensaure, Essigsaure, Methansulfonsaure, p-Toluolsulfon- 
saure, Milchsaure, BernsteinsSure, Benzoesaure f Salicylsaure, 
Acetylsalicyl saure, &pf elsaure, Weinsaure, Glutaminsaure und 
Asparaginsaure genannt. 

In der folgenden Tabelle I wurde eine Anzahl der erfindungs- 
gemaBen Verbindungen zusammengestellt . 

Die erfindungsgemaBen schwef elhaltigen und sauerstof fhaltigen 
Diarylverbindungen werden in der Therapie bei der Behandlung 
von Kreislaufkrankheiten, insbesondere bei cardiovaskuiaren 
Erkrankungen angewandt. Einige der erf indungsgemafien Verbin- 
dungen sind hypolipamische und hypocholesterinamische Mittel, 
manche sind Mittel r die dem Zusammenballen der Thrombozyten 
entgegenwirken, andere sind gleichzeitig hypolipamisch, 
hypocholesterinamisch und der Zusammenballung der Blutpiatt- 
chen entgegenwirkend . Die gemeinsame Eigenschaft dieser Ver- 
bindungen ist die heilende Wirkung auf Kreislauf schwachen 
und insbesondere auf cardiovaskuiare Erkrankungen. 

Erfindungsgemaa werden Heilmittel vorgeschlagen, die zusam- 
men mit einem physiologisch unbedenklichen Trager mindest 
eine Verbindung der Formel I oder ihres nicht-toxischen 
Additionssalzes en thai ten. 
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In folgenden Beispielen wird auch die Synthese der Verbin- 
dungen II, V und VI beschrieben, die als Ausgangsverbindungen 
fiir das erf indungsgemSBe Verfahren dienen kOnnen. Ferner wird 
betont, dafi die (-*•)- und (-)-Isomern der in den Beispielen 
beschriebenen Racemate nach an sich bekannten Verfahren iso- 
liert werden kSnnen. 

Beispiel 1 

N-Hydroxyathyl~4- (4-chlorphenylthio) -phenoxy-isobutylamin; 
andere Bezeichnung: N-Hydro3thyl-2-,A4- (4-chlorphenylthio) - 
phenoxy7-2-methyl-l -propylamin 



In eine am Ruckfluss kochende LSsung von 18,3 g (o,o5o Mol) 
N-HydroxyMthyl-4- ( 4-chlorphenylthio} -phenoxy-isobutyramid 
(hergestellt wie nach Beispiel 7 unten) in 75 ml Benzol 
tropft man wShrend 3o min eine LOsung von 21 , 6 g (o,o75 Mol) 
Natrium-Altiminium-bis-(2-methoxyathoxy)-hydrid in 5o ml 
Benzol. Man halt. 1 h 3o min am Riickfluss, dann hydrolysiert 
man mit 1oo ml 4 n Natronlauge unter Ktihlen. Die organische 
Phase wird dekantiert, mit Wasser gewaschen, mit verdiinnter 
SalzsSure extrahiert und gibt nach dem Basischmachen der 
wassrigen Phase mit konzentrierter Natronlauge 7,6 g eines 
orangefarbenen Produkts; F ingt (Kof ler) = 5o°C. 

Beispiel 2 

N-Hydroxyathyl-4- (4-chlorphenylthio) -phenoxy-isobutylamin- 
chlorhydrat ~ -— — "~™~ ' """" " 
CRL— Nr . 4o 238 

1o g der nach Beispiel 1 erhaltenen freien Base werden. mil: 
atherischer Salzsaure in Kthylacetat umgesetzt. Man erhalt 




CH 



CH 



3 
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nach Reinigung des Niederschlags durch Umkristallisieren aus 
Xthylacetat-Athanol (1:2) 8 g eines leicht beigen Pulvers, 
das wasserunloslich ist. F ±nst (Kof ler) = 148°C. 

Beispiel 3 

4- (4-Chlorphenylsulfonyl) -phenoxyisobuttersaure, andere Be- 
zeichnung; 2-/4- (4-Chlorphenylsulf onyl) phenoxy?- 2 -methyl- 
prop ions Mur e 




CRL-Nr. 4o 239 

Man erhitzt eine Losung von 1o,75 g (o,o33 Mol) 
p- (p-Chlorphenylthio) -phenoxyisobuttersaure (CRL 4o 2o1) und 
1o ml (o,1o Mol) Wasserstof fperoxidlosung von 12o Vol.- 
Teilen in 5o ml EssigsMure 3 h lang bei 55 bis 7o°C. Man 
dampft anschlieBend den groBeren Teil der Lttsungsmittel un- 
ter vermindertem Druck ab und lost den Riickstand in Diathyl- 
ather, den man mit Wasser wascht. Nach Abdampfen des L6sungs- 
mittels wird das zurtickbleibende 01 mit Petroiather aufge- 
nommen und ergibt nach Filtrieren 1o,7 g eines weifien Pul- 
vers, das in Wasser unldslich, in Alkohol loslich ist. 

F.- MC5 4.(Kofler) = 135°C 
inst 

Ausbeute = 91 % 

Beispiel 4 

fithyl (+) -2-Z.4- ( 4 -chlorpheny Ithio) -phenoxyj-propionat 




609816/1 1 1 8 



BNSDOCID: <DE 2543179A1_I_> 



- 15 - 



2543179 



Ein Gemisch von 13,65 g (o,o5o Mol) ftthyl ( + ) -2- (4-bromphen- 

oxy)propionat und 11,6 g (o,o56 Mol) Kupf er (I) p—chlor phenyl— 

thiolat in 1oo ml Chinolein und loo ml wasserfreiem Pyridln 
erw^rmt man _ Q , . , , . ^ _ _ « , ^. 

/4 h lang auf 17o C/Man kippt anschlieBend das Reaktionsge- 

misch auf 175 g Eis und 58 ml konzentrierte SalzsSure. Nach 

Riihren iiber Nacht extrahiert man mit Diathy lather , den man 

nacheinander mit verdflnnter Sal zs Sure und mit Wasser wSscht 

und erhSlt nach dem Abdampfen des LSsungsmittels 16,75 g 

eines orange farbenen 01s. Ausbeute ^ 1oo %• 

Beispiel 5 

(+) - 2 - /4-Chlor pheny lthi o ) -phenoxy/pr opion s aure 




CRL-Nr. 4o 246 

Man erhitzt 1 h lang eine LSsung von 16,7 g (etwa o,o5o Mol) 
des vorstehend genannten Esters und 3 g (o,o75 Mol) Natrium- 
hydroxid in rotulis in 5 o ml fithanol und 25 ml Wasser am 
Ruckfluss. Das fithanol wird anschlieBend unter vermindertem 
Druck abgedampft, und der Ruckstand mit 75 ml Wasser ver- 
dixnnt. Die wSssrige Phase wird mit SalzsSure angesSuert, mit 
Diathy lather extrahiert und mit Wasser gewaschen. Die orga- 
nische Phase andererseits wird mit einer Kaliumbicarbonat- 
losung extrahiert und ergibt nach dem AnsSuem und Filtrie- 
ren dieser wassrigen Phase 12,4 g eines leicht grauen Pulvers • 
Man erhait nach Reinigung von 12 g dieses Pulvers durch 
Kristallisation und Behandlung mit Aktivkohle in Diisopropyl- 
ather 8 ,2 g eines weiBen Pulvers , das in Wasser unldslich. 
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in Alkohol ISslich ist. P A t (Kof ler) = 148°C. 

Beispiel 6 
CRL-Nr. 4o 248 

Wenn man die SSure des Beispiels 5 (CRL-Nr • 4o 246) mit Hilfe 
von H 2 0 2 oxydiert, wie in Beispiel 3 beschrieben, erhSlt man 
die (+) -2-/4- (4-Chlorphenylsulf onyl) -phenoxy/-propionsaure. 
F ^o^(Kofler) = 178°C. 



Beispiel 7 

N-Hydroxy3thyl-4- (4-chlorphenylthio) -phenoxyisobutyramid, 
andere Bezeichnung N-HydroxyS thy 1-2-/4- (4-chlorphenylthio) - 
phenoxy7-2-methyl-1 -propionamid 




CRL-Nr. 4o 251 

a) p- (p-Chlorphenylthio) phenoxyisobutyroylchlorid 

Man erhitzt ein Gemisch von 15 g (o,o465 Mol) p- (p-Chlor- 
phenylthio) -phenoxyisobuttersSure (CRL-Nr, 4o 2o1) und 
16,75 ml (o, 232 Mol) Ttiionylchlorid 1o min lang am RtickflusS. 
Nach Aufnahme des Reaktionsgemisches mit Benzol filtriert man 
die LOsung in Gegenwart von Aktivkohle, dampft das LOsungs- 
mittel ab und erhSlt 16 g eines orangef arbenen 01s. Ausbeute 
etwa 1oo %. 

b r CRL-Nr . 4o 2 51 

In eine Suspension von 13,4 g (o,22o Mol) 2-AiainoSthanol in 
3o ml Benzol gibt man w&hrend 15 min zwischen 2o und 55°C 
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eine Ldsung von 16 g (o,o4o Mol) des vorstehend genannten 
saurechlorids in 25 ml Benzol. Man erhitzt 2 h lang am Rttck- 
fluss und dampft das Reaktionsgemisch unter vermindertem 
Druck zur Trockne ein. Der Rtickstand wird in Xthylacetat ge- 
lSst, das man nacheinander mit Wasser, verdiinnter Salzsaure 
und mit einer Kaliumcarbonatl5sung wSscht, Das erhaltene <51 
wird nach dem Abdampfen des LSsungsmittels durch Waschen in Di- 
isopropyiather gereinigt und ergibt 1o,6 g eines wasserun- 
Idslichen Pulvers- F ±nst (Kof ler) = 66°C. Ausbeute = 62,8 %. 

Beispiel 8 

3,1 4-Dithia-1 , 1 6-hexadecyl-di-/4- (4-chlorphenylthio) -ph enoxy- 
butyrat7 



(CH 




CRL-Nr. 4o 253 

a) p- (p-Chlorphenylthio) -phenoxyisobutyroylchlorid 

Man erhitzt ein Gemisch von 15 g (o,o465 Mol) p- (p-Chlorphe- 
nylthio)-phenoxyisobuttersaure (CRL-Nr. 4o 2o1) und 16,75 ml 
(o,232 Mol) Thionylchlorid 1o min lang am Rtickfluss. Nach 
Aufnehmen des Reaktionsgemisches mit Benzol filtriert man 
die LOsung in Gegenwart von Aktivkohle, dampft das LSLsungs- 
mittel ab und erhait 16 g eines orangef arbenen 01s. Ausbeute 
etwa 1oo %. 

b) CRL-Nr. 4o 253 ^ — ■ ■ - 

WShrend 15 min tropf t man eine LSsung von 13 g (o,o38 Mol) 

des vorstehend genannten saurechlorids/ gelds t in 25 ml Benzol, 
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in eine Suspension von 5g (o,o17 Mol) Bis-1 , 1o- (2-hydroxy- 
athylthio)-decan in 2o ml Benzol und 3 g (o,o38 Mol) Pyridin 
bei 2o bis 55°C. Man last eine Nacht bei Raumtemperatur stehen 
dann wSschfc man das Reaktionsgemisch mit verdunnter Salzsaure. 
Nach dem Trocknen ttber Natriumsulf at und Abdampfen des L6- 
sungsmittels erhalt man 17,5 g eines orangef arbenen 01s. 
Dieses 01 v/ird in Diathyiather gelOst und durch zwei aufein- 
anderfolgende waschen mit Kaliumcarbonat und dann mit ver- 
dlinnter Natronlauge gereinigt und ergibt 15,55 g eines 
orangef arbenen 01s, das in Wasser unlOslich ist. Ausbeute = 
94 %. 

Beispiel 9 

Wenn man nach dem in Beispiel 13 beschriebenen Verfahren 
Athyl-<r-bromacetat mit p- (p-Chlorphenoxy) -thiophenol umsetzt, 
erhait man fithyl-4- (4-chlorphenoxy) -phenylthioacetat in Form 
eines 01s. 

Beispiel 1o 

4- ( 4-Chlorphenoxy) -phenylthioessigsaure 




CRL-Nr. 4o 271 

Durch Hydrolyse des in Beispiel 9 erhaltenen Produkts gemaa 

dem in Beispiel 14 beschriebenen Verfahren erhalt man die 

4- (4-Chlorphenoxy) -phenylthioessigsaure F inst (Kof ler) = 87 C. 

Beispiel 11 

N-Hydroxy athy 1^ 4- ( 4-chlorphenoxy) -phenylthioacetamid 
CRL-Nr. 4o 272 
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Man setzt die satire des Beispiels 1o mit Hilfe von 2-Amino- 
athanol nach <3em in Beispiel 8 beschriebenen Verfahren zu 
dem entsprechenden Amid urn und erhait die Verbindung CRL-Nr. 
4o 272. F inst (Kofler) = 98°C. 

Beispiel 12 

N-Hydroxyathyl"2-Z4- (4-chlorphenyl) phenyl thiojathylamin 




CRL-Nr. 4o 274 

a) 2-/4- ( 4 -Chlorphenoxy) phenyl thic^athanol (Beispiel 12 bis) 

Bei Temperaturen von 2d bis 42°C tropft man wShrend 1o min 

3 ml (o r o3o Mol) 1o n Natronlauge in eine LSsung von 6,85 g 

(o,o29 Mol) 4- (4-Chlorphenoxy) -thiophenol und 2,58 g 

(o,o32 Mol) 2-Chlorathanol in 2o ml lithanol. Man rQhrt 2 h 

lang bei Raumtemperatur und dampft dann das LOsungsmittel 

unter vermindertera Druck ab. Nach LSsen des Rtickstands in 

Diathyiather wSscht man die erhaltene organische Phase mit 

verdttnnter Natronlauge und Wasser, dann dampft man das L6- 

sungsmittel ab und erhMlt 7,9 g eines duftenden rosa Pulvers. 

Dieses Pulver wird aus Cyclohexanjpri^^ und gibt 

6,6 g eines schwach rosa Pulvers. P. ^(Kofler) = 61°C. 

mst 

Ausbeute 8 1 , 2 % . 

b) /4- (4-Chlorphenoxy) -phenyl thio_7-2-chlorathan 

Man tropft wShrend 5 min 2 ml (o,o278 Mol) Thionylchlorid 
in eine LOsung von 6,5 g (o,o232 Mol) des vorstehend ge- 
nannten Produkts in 15 ml Benzol r dann erwarmt man 1 h lang 



609816/1118 

BNSDOCID: <DE 2543179A1_I_> 



- 2o - 



2543179 



am Riickfluss* Man dampft das Reaktionsgemisch unter vermin— 
dertem Druck zur Trockne ein und 16st den Rtickstand in Di- 
athyl&ther. Die erhaltene organische Phase wird mit Wasser 
und einer KaliumcarbonatlQsung gewaschen, iiber trocknem Na- 
triumsulfat getrocknet, mit Aktivkohle behandelt und das 
LcJsungsmittel anschlieflend abgedampft. Dies ergibt 6,75 g 
eines weiSen Pulvers. F inst * Kof ler ) = 59°C. Ausbeute = 97,2 %** 

c) CRL-Nr. 4o 274 

Ein Gemisch von 6,7 g (o,o224 Mol) des vorstehend genannten 
Produkts und von 6,85 g (o,112 Mol) 2-Amino&thanol erhitzt 
man langsam Qber 3o min bis auf 17o°C. Man nimmt anschliefiend 
das Reaktionsgemisch mit Chloroform auf und wSscht nachein- 
ander mit Wasser, mit verdiinnter Natronlauge und mit Wasser* 
Nach dera Trocknen und Abdampfen des L5sungsmittels erh&lt 
man 7,o5 g eines 01s, das kristallisiert . 6,8 g dieses Pro- 
dukts werden durch zwei auf einanderf olgende Kristallisationen 
aus Diisopropy lather gereinigt und ergeben 4,8 g eines weis- 
sen, wasserunloslichen Pulvers. F £ ns ^- (Kof ler ) = 67-68°C. 
Ausbeute der Stuf e c) = 7o % . 

Beispiel 13 

fithyl-4- (4-chlorphenoxy) -phenylthioisobutyrat , andere Be- 
zeichnung: fithyl-2-/4~ (4-chlorphenoxy) -phenylthio7"2-methyl- 
propionat 

wahrend 15 min tropft man bei 66°C 9,o5 g (o,o464 Mol) 
iithyl-cr-bromisobutyrat in eine Ldsung von 1o g (o,o422 Mol) 
p- (p-Chlorphenoxy) thiophenol und 1 g (o,o422 Mol) Natrium 
in 4o ml wasserfreiem &thanol. Man rtihrt 1 h lang bei Raum- 
temperatur und dampft unter vermindertefti Druck zur Trockne 
ein* Nach dem L3sen des Rtickstands in DiSthyl&ther', Waschen 
mit Wasser und Trocknen der organischen fchase liber Natrium- 
sulfat dampft man das LQsungsmittel ab und erhMlt 14,2 g 
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eines schwach-gelben klaren 01s. Ausbeute = 96 %. 
Beispiel 14 

4- (4-Chlorphenoxy) -phenylthioisobuttersaure , andere Bezeich- 
nung; 2-/4- (4-Chlorphenoxy) -phenylthio7-2-methylpropionsaure 




CRL-Nr . 4o 275 

WShrend 1 h erhitzt man eine LSsung von 14 g (o,o4 Mol) des 
Esters aus Beispiel 13, 3,36 g (0,06 Mol) Kaliumhydroxid in 
Pastillen in 2o ml Wasser und 4o ml fithanol am Rtickfluss. 
Man dampft das Jithanol unter vermindertem Druck ab und ver- 
dtinnt den Rtickstand mit 5o ml Wasser. Man sauert bis zum Um- 
schlag von Kongorot an und extrahiert das UnlSsliche mit 
Diathyiather . Die erhaltene organische Phase wird ihrerseits 
mit einer KaliumbicarbonatlSsung extrahiert. Nach dem An- 
sauern dieser wassrigen Phase mit konzetntrierter Salzsaure 
isoliert man durch Extraktion mit Diathyiather 1o g eines 
weiBen Pulvers r das in Wasser unlOslich ist. F ±nst (Kof ler)= 
131-1 32°C. Ausbeute = 77 r 5 %. 

Beispiel 15 

4- (4-Chlorphenoxy) -phenyl thioisobutanol, andere Bezeichnung: 
2-/4- (4-Chlorphenoxy) -phenylthio7-2-methyl-1-propanol 
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CRL-Nr. 4o 276 

In eine Suspension von 2 r 4 g (o,o617 Mol) Lithium-Aluminium- 
Hydrid in 2o ml Diathyiather tropft man wahrend 3o min eine 
L6sung von 9 g (o,o279 Mol) p- (p-Chlorphenoxy) -phenylthio- 
isobuttersaure (CRL-Nr. 4o 275) in 75 ml Diathyiather und 
7,5 ml Tetrahydrofuran, dann rtthrt man 1 h lang am Rttckfluss. 
Man zeirstort tiberf lUssiges Hydrid mit Xthylacetat und hy- 
drolysiert mit einer verdiinnten Salzsaurel6sung unter Kiihlen. 
Nach Waschen der erhaltenen organischen Phase mit Wasser und 
verdunnter Natronlauge, Trocknen und Abdampfen des Losungs- 
mittels erhalt man 8,6 g eines schwach-gelben klaren 01s, 
Ausbeute: etwa 1oo %. 

Beispiel 16 

N-Hydroxyathyl-4- (4-chlorphenoxy) -phenylthioisobutylamin, 
andere Bezeichnung; N- (Hydroxyathy 1-2-/4- (4-chlorphenoxy) - 
phenylthio7-2-methyl-1 -propylamin 




CRL-Nr, 4o 279 

WShrend 5 min tropft man 2,25 ml (o f o311 Mol) Thionylchlorid 
in eine L5sung von 8 g (o,o259 Mol) p- (p-Chlorphenoxy) phenyl- 
thioisobutanol (CRL-Nr. 4o 276) in 3o ml wasserfreiem Benzol 
und o,5 ml wasserfreiem Pyridin. Man erhitzt 3o min lang am 
RQckfluss und damp ft unter vermindertem Druck zur Trockne ein. 
Nach Auf Idsen des Ruckstands mit Diathyiathea^ Waschen mit 
Wasser, Trocknen ttber Natriumsulf at und Abdampfen des L6- 
sungsmittels erhalt man 8,o5 g 4- (4-Chlorphenoxy) -phenylthio- 
isobutylchlorid in Form eines gelb-orangef arbenen, klaren 
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01s. Ausbeute - 95,2 %. Man erhitzt f ortschreitend bis auf 
17o°C iiber 3o min hin ein Gemisch von 8 g (o,o24 Mol) des 
vorstehend genannten Produkts und 7,35 g (o,12o Mol) 
2-Aminoathanol. Man nimmt das Reaktionsgemisch mit Diathyl- 
ather auf, den man mit Wasser wascht. Die organische Phase 
wird mit einer verdiinnten SalzsSurelSsung extrahiert, die 
man dann alkalisch macht und aus der man 6,85 g eines schwach- 
gelben ttls extrahiert, das in Wasser unlSslich ist und beim 
Abkiihlen kristallisiert . 

F < 5o°C 
Ausbeute = 8 1 , 5 % 
Gesamtausbeute = 77 r 5 % 

Beispiel 17 

4- (4-Chlorphenylthio) -phenoxyisobutter sMure , andere Bezeich- 
nung-; 2-/4- (4-Chlorphenylthio) -phenox^-2-methyl--propions&ure 





OH 3 

ci— {f ^V- s-^ N >— o-c-cooh 

CH 3 

CRL-Nr . 4o 2o1 

Zu einer Losung von 28 , 7 g (o, 1 Mol) Athyl-4-bromphenoxyiso- 
butyrat in 75 ml Chinolin und 25 ml Pyridin gibt man 23,8 g 
(o,115 Mol) Kupfer (I) 4-chlorphenylthiolat (p-Cl-CgH 4 -S-Cu) • 
Man erhitzt unter Rtihren 3 h lang auf 17o°C. Man kippt die 
Losung auf Eis, das 8o ml conc.HCl enthSlt, rtihrt 1 h lang, 
extrahiert mit Sthylacetat, wflscht mit Wasser und dann mit 
verdtinnter BicarbonatlSsung, trocknet und damp ft : das Xthyl- 
acetat im Vakuum ab. Das so erhaltene 01 wird in 12o ml 
fithanol gelSst und 1 h lang am Riickfluss mit 6 g (o,15 Mol) 



609816/1118 

BNSDOC1D: <DE 25431 79A1 J_> 



79 



- 24 - 



NaOH in Pastillenform in 75 ml Wasser behandelt. Man dampft 
das Athanol im Vakuum ab, gibt 2oo ml Wasser zu, failt die 
SSure mit konzentrierter SalzsSure aus. Man zentrif ugiert, 
wascht mit Wasser/ trocknet und kristallisiert aus Diiso- 
propyiather um. Man erhait die Verbindung CRL-Nr. 4o 2o1 
mit einer Ausbeute von 56 %. F = 146-148°C. 

Beispiel 18 

4- (4-Chlorphenylsulf inyl) -phenoxyisobuttersaure, andere Be- 
zeichnung: 2-/4- (4-Chlorphenylsulf inyl) -phenoxy7-2-methyl- 
propionsMure 



CRL-Nr. 4o 2o2 

Man oxydiert 6 f 45 g (o,o2 Mol) 4- (4-Chlorphenylthio) -phenoxy- 
isobuttersaure /in 25 ml Essigsaure gelost, mit 2 ml (p.,o2 Mol) 
Wasserstof fperoxidlosung von 11o Vol.-Teilen. Man erhitzt 1 h 
lang bei 5o C, dampft unter Vakuum zur Trockne ein, nimmt 
mit Isopropy lather auf f zentrif ugiert und kristallisiert aus 
Athylacetat um. Man erhait so die Verbindung CRL-Nr. 4o 2o2 
mit 86 %iger Ausbeute. F = 14o-142°C. 

Beispiel. 1 9 

4- (4-Chlorphenoxy) -phenoxyessigsHure 




CH 




CRL-Nr. 4o 333 
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a) p-Bromanisol 

in eine am Riickfluss kochende Suspension von 34 , 4 g (o,2o Mol) 
p-Bromphenol und 27,5 g (o,2o Mol) Kaliumcarbonat in 15o ml 
Aceton tropft man wahrend 45 min 25 g (o,2o Mol) Dimethyl- 
sulfat. Man halt eine weitere Stunde am Rtickfluss, filtriert 
die anorganischen Salze ab und dampft das Filtrat unter ver- 
mindertem Druck zur Trockne ein, Der Riickstand wird in Di- 
athyiather gelQst, mit verdtinnter Natronlauge und mit Wasser 
gewaschen und gibt nach dem Trocknen iiber Natrriumsulf at und 
Abdampfen des LSsungsmittels 37/2 g eines leicht gelben, 
wasserunloslichen 01s. Ausbeute = 99,5 %. K P-j3 ^orr ~ 95 ° c * 

b) P" (p-Chlorphenoxy) -anisol 

Mn erhitzt 2 h lang bei 1oo°C unter vermindertem Druck von 
etwa 5 Torr ein Geraisch von 67 g (o,52o Mol) p-Chlorphenol 
und 29 , 5 g (o,52o Mol) KOH-Pastillen. Man gibt anschlieBend 
117 g (o,625 Mol) p-Bromanisol und 1 g Kupferpulver hinzu 
und erhitzt dann 5 h lang auf 22o bis 23o°C. Man nimmt das 
abgekiihlte Reaktionsgemisch mit Diathyiather auf und wSscht 
nach dem Abfiltrieren der Mineralsalze das Filtrat mit 2 n 
Natronlauge und Waser. Man dampft das Losungsmittel unter 
vermindertem Druck ab, trocknet tiber Natriumsulf at und er- 
h&lt 133 g eines orangef arbenen 01s. Die Reinigung dieses 
01s durch Destillation unter vermindertem Druck ergibt 7o g 
einer weiBen kristallinen Masse, die in Wasser unldslich ist. 
Kp 2-3 Torr " 15o°C. Ausbeute = 57,3 %. 

c) p- (p-Chlorphenoxy) -phenol 

wahrend 2 h erhitzt man eine LOsung von 69 g (o,294 Mol) 
des vorstehend genannten Produkts und 2,65 ml 48 %ige Brom- 
wasserstoff saure^ in 63o ml Essigskure am Riickfluss und 
dampft dann unter vermindertem Druck zur Trockne ein. Man 
16s t den Rtickstand in Diathy lather, den man nacheinander mit . 
Wasser und mit einer KaliumdicarbonatlOsung wascht. Nach dem 
Trocknen iiber Natriumsulfat und Abdampfen des LSsungsmittels 
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der organischen Phase erhSlt man 64,7 g eines leicht beigen 
Pulvers. Die Reinigung dieses Pulvers durch Kristallisation 
aus Cyclohexan ergibt 6o,5 g eines kristallinen weiflen Pul- 
vers, das wasserunldslich ist. F inst (Kof ler) = 82°C. 

Kp , m = 143°C. Ausbeute 93,5 %. 
*o,4 Torr 



d) CRL-Nr . 4o 333 

In eine auf 6o°C gehaltene LSsung von 15 g (0,068 Mol) des 
vorstehend genannten Produkts und 6,3 g (o,175 Mol) Natron- 
lauge in Pastillen in 5o ml Wasser tropft man wShrend 3o min 
eine Losung von 7,1 g (o,75 Mol) Chloressigsaure in 2o ml 
Athanol. Man erhitzt 2 h lang am Ruckfluss, dampft das Xtha- 
nol unter vermindertem Druck ab und sSuert mit verdtinnter 
Salzsaure auf Kongorot an. Der erhaltene Niederschlag wird 
abfiltriert und getrocknet. Die Reinigung dieses Niederschlags 
durch Waschen mit warmem Diisopropy lather ergibt 1o g eines 
leicht rosa kristallinen Pulvers, das wasserunldslich ist. 
F. ^ (Kof ler) = 162°C. Ausbeute der Stufe d) = 53 %. Gesamt- 
ausbeute = 21,2 %. 

Beispiel 2o 

(±) -2- /A- (4-Chlorphenoxy) -phenoxy.7-propionsaure 
Cl-^~\- O ^— 0-CH-COOH 

CRL-Nr . 4o 299 

a) &thyl- (+) -2-^4- ( 4-Chlorphenoxy) -phenoxyy-propionat 



WMhrend 3o min tropft man 2o,9 g (o,115 Mol) &thyl-2-brom- 
propionat in eine warme LSsung von 23 g (o,1o45Mol) 



609816/11 18 



BNSDOCID: <DE 25431 79A1_I_> 



2543179 



- 27 - 



p- (p-Chlorphenoxy) -phenol und 2,4 g (o,1o45 Mol) Natrium in 
9o ml was serf reiem &thanol, dann erhitzt man 2 h lang am 
Riickfluss. Man entfernt die Mineralsalze durch Filtrieren 
und dampft das Jithanol unter vermindertem Druck ab* Nach 
Ldsen des Riickstands in DiSthylSther , Waschen mit Wasser, 
Trocknen der organischen Phase CLber Natriumsulf at und Ab- 
dampfen des Losungsmittels erhSlt man 32 , 5 g eines orange- 
farbenen Ols, das wasserunloslich ist. Ausbeute 97 %. 

b) CKL-Nr. 4o 299 

Man erhitz 2 h lang eine Losung von 32 g (o r 1o Mol) des vor- 
stehend erhaltenen Produkts und 8,4 g (o r 15 Mol) Kaliumhy- 
droxid in Pastillen in 1oo ml lithanol und 5o ml deminerali- 
siertem Wasser am Riickfluss. Man dampft das Athanol unter 
vermindertem Druck ab und nimmt den Rucks t and mit Wasser auf , 
Man sSuert die erhaltene LSsung auf Kongorot an und extra- 
hiert das Unlosliche mit DiSthylMther . Die erhaltene organi- 
sche Phase wird ihrerseits mit einer KaliumbicarbonatlSsung 
extrahiert . Nach dem AnsMuern der wassrigen Phase mit kon- 
zentrierter SalzsSure isoliert man durch Extraktion mit Di- 
SthylSther 25 g eines weiBen, wasserunlSslichen Pulvers. 
F inst (Kofler) = 121°C. Ausbeute der Stufe b) = 85,6 %• 

Beispiel 2/1 

4- (4-Chlorphenoxy) -phenoxyisobuttersliure, andere Bezeichnung; 
2-/4- (4-Chlorphenoxy) -phenoxy/-2-methylpropionsaure 



CRL-Nr. 4o 3o8 

In eine warme Suspension von 25,9 g (o,1175 Mol) p-(p-Chlor- 
phenoxy) -phenol und 28,2 g (o r 7o5o Mol) Natriumhy droxid in 
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Pastillen in 152 ml (2,35oo Mol) Aceton tropft man wahrend 
3o min 17,5 ml (o,153o Mol) Chloroform, dann halt man 4 h 
lang am Rtickfluss. Man dampft das Reaktionsgemisch unter ver- 
mindertem Druck zur Trockne ein f nimmt den Rttckstand mit 
Wasser auf und sSuert mit konzentrierter SalzsSure auf Kongo- 
rot an. Das Unlttsliche wird mit Diathyl&ther extrahiert, die 
organische Phase ihrerseits mit einer KaliumbicarbonatliJsung 
extrahiert. Durch das AnsSuern der wSssrigen Phase mit kon- 
zentrierter Salzsfiure wird ein Niederschlag frei, den man 
abfiltriert. Die Reinigung dieses Niederschlags durch zwei 
aufeinanderf olgende Kristallisationen und Behandlung mit 
Aktivkohle (CXA) in Cyclohexan ergibt 25 , 6 g eines leicht 
gelben Pulvers, das wasserunlSslich ist. F ^ nst (Kof ler ) = 131°C. 
Ausbeute 74 %. 

Beispiel 22 

(+) -2-^4- (4-Chlorphenoxy) -phenylthiq/propionsMure 




CRL-Nr . 4o 218 

a) p- (p-Chlbrphenoxy) -nitrobenzol 

Zu einer lauwarmen LSsung ( 6o°C) von 51 , 5 g (o,4oo Mdl) 
p-Chlorphenol und 72 g (o,456 Mol) p-Chlornitrobenzol in 
4o ml Dimethylformamid gibt man 56 g (o,4oo Mol) Kaliumcarr 
bonat und 5,6 g gereinigtes Kupfer, dann erhitzt man 5 h 
lang am Ruckfluss. Man entfernt die Mineralsalze durch .Eil- 
trieren des Reaktionsgemisches und dampft das Dimethyl form- 
, amid unter vermindertem Druck ab, Der RGckstand wird durGh 
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Kristallisation aus Methanol gereinigt und ergibt 83 , 2 g 
eines beige-gelben Pulvers. F i nst (Kof ler) = 73°C. Ausbeute = 
83,2 %. 

b) p- (p-Chlorphenoxy ) -anilin 

Man 16st bei 5o°C 91 g (0,364 Mol) des vorstehend erhaltenen 

Produktes und 54 , 5 g (1 ,o9o Mol) Hydra zinhy drat in 9oo ml 

Methanol. Man halt diese Temper atur aufrecht und gibt w&hrend 

5 h in kleinen Anteilen die notwendige Menge an Raney-Nickel 

zu 

zum Zersetzen des Hydrazins^, dann erhitzt man 1 h lang am 

Rttckfluss. Nach Abfiltrieren des Katalysators in Gegenwart 

von Aktivkohle (CXA) und Abdampfen des Losungsmittels erhSlt 

man nach dem Reinigen durch Umkristallisieren aus Cyclohexan 

6o g beige-weiBe Nadeln. F. (Kofler)= 1o1°C. Ausbeute 75 %. 

ins t 

c) p- (p-Chlorphenoxy ) -thiophenol 

Man gibt 59/5 g (o,27o Mol) des vorstehend erhaltenen Pro- 
duktes auf einmal in eine warme LSsung von 54 ml (o,675 Mol) 
12,5 n Salzsaure und 375 ml Wasser. Man kiihlt und tropft 
wMhrend 45 min zwischen O und +5°C eine LSsung von 22,6 g 
(o,298 Mol) Natriumnitrit (9o %ig) in 1oo ml Wasser. Man zer- 
stSrt uberschtissige salpetrige saure mit einem Spatel Harn- 
stof f (negative Reaktion auf Jod-Starke-Papier) . Man halt 
das Reaktionsgemisch bei -5°C und gibt es in Anteilen wahrend 
1 h 15 min in eine Losung von 56 g (o,351 Mol) Kaliumathyl- 
xanthat in 6o ml Wasser, das auf 4o°C gehalten wird. Man er- 
hitzt anschlieBend die erhaltene Slige Suspension 1 h lang 
bei 6o°C und extrahiert das Unl6sliche mit Diathyiather ab. 
Nach dem Abdampfen des LSsungsmittels erhait man 9o,2 g 
eines rot-orangefarbenen Ols. 



Dieses 01 wird 4 h lang mit 38 g (o,675 Mol) Kaliumhydroxid 
in Pastillen und 2oo ml Wasser beim Sieden behandelt, dann 
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mit 6 n Schwef elsaure auf Kongorot angesauert und aufs Neue 
beim Sieden 4 h lang in Gegenwart von 5 g Zinkpulver be- 
handelt. Man macht mit NaOH basisch, wascht die wassrige 
Phase mit Diathylather und nach AnsMuern der wSssrigen Phase 
erhalt man 45,85 g eines gelben Pulvers. F inst (Kof ler) = 55 C. 
Ausbeute = 72,2 %. 

d) Athyl- (+) -2-/4- (4-Chlorphenoxy) -phe nylthigj-propionat 

In eine Losung von 1o g (o,o422 Mol) des vorstehend erhalte- 
nen Produkts und 1 g (o,o422 Mol) Natrium in 4o ml wasser- 
freiem Athanol tropft man wahrend 1o min lang bei 5o C 
8,4 g (o,o464 Mol) ftthyl-«-brompropionat . Man erhitzt 3o min 
lang am Rtickfluss, filtriert die Mineralsalze ab und dampft 
das Athanol unter vermindertem Druck ab. Der RQckstand wird 
mit Diathylather auf genommen , die erhaltene organische Phase 
mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulf at getrocknet, mit 
Aktivkohle behandelt (CXA) . Nach dem Abdampfen des LSsungs- 
mittels erhait man 4o f 2 g eines schwach gelben klaren 01s , 
das in Wasser uniSslich ist. Ausbeute = etwa 1oo %. 

e) CRL-Nr . 4o 281 

Man erhitzt 2 h lang eine Losung von 14,2 g (o>o422 Mol) 
des vorstehend erhaltenen Produkts und 3,54 g (o,635 Mol) 
Kaliumhydroxid in Pastillen in 2o ml Wasser und 4o ml 
Athanol am RQckfluss. Man dampft den Alkohol unter verminder- 
tem Druck ab und verdilnnt das Reaktionsgemisch mit Wasser. 
Man sauert die LSsung auf Kongorot an und extrahiert das Un- 
losliche mit Diathylather. Die erhaltene organische Phase 
wird ihrerseits mit einer KaliumbicarbonatlOsung extrahiert. 
Nach dem Ansauern "dieser wSssrigen Phase mit konzentrierter 
SalzsSure isoliert man durch Extrahieren mit Diathylather 
12,25 g eines schwach gelben Pulvers. 12 g dieses Pulvers 
werden durch Kristallisation und Behandeln mit CXA in Cyclo- 
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hexan gereinigt und ergeben 1o g eines weiBen, wasserunlSs- 

lichen Pulvers. F. . (Kof ler) = 1o3°C. Ausbeute der Stufe e)= 

mst 

83 , 4 %. Gesamtausbeute = 35,4 %. 



Beispiel 23 

2-/4- (4-Chlorphenoxy) -phenoxy/athanol 



rv oWo- 





CI — K — O — f x ) — 0-CH 2 -CH 2 -OH 



CRL-Nr. 4o 293 

WShrend 5 min tropft man 6,6 g (o,o82 Mol) 2-ChlorSthanol 

in eine warme Losung von 15 g (0,068 Mol) p- (p-Chlorphenoxy) - 

phenol und 2,75 g (0,068 Mol) Natriumhydroxid in Pastillen 

in 4o ml wasserfreiem Xthanol. Man erhitzt 4 h lang am Rtick- 

fluss, filtriert die Mineralsalze ab und dampft das Sthanol 

unter vermindertem Druck ab. Nach Aufnehmen des Reaktionsge- 

misches mit DiathylSther wascht man die so erhaltene organi- 

sche Phase mit 2 n Natronlauge und Wasser, trocknet und 

dampft das Losungsmittel ab. Man erhSlt 11 g zerf lieBlicher 

Kristalle. 1o f 5 g dieser Kristalle werden durch Kristalli- 

sation aus Diisopropyiather gereinigt und ergeben 6,7 g weiBe 

brillante BISttchen. F. . (Kofler)= 78°C. Ausbeute « 39 %• 

mst 

Beispiel 24 

4- (4-chlorphenoxy) -phenoxyisobutanol, andere Bezeichnung; 
2-Z4- (4-Chlorphenoxy ) phenoxyj -2-inethyl- 1 -propanol 

CH 3 
0-C-CH 9 0H 

CH 3 

CFL-Nr. 4o 31 o 
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In eine Suspension von 3,35 g (o,o883 Mol) LiAlH^ in 3o ml was- 
serf reiem Diathy lather tropft roan wahrend 3o min eine Losung 
von 12 g (o,o392 Mol) 4- (4-Chlorphenoxy) -phenoxyisobutter- 
sSure (CRL-Nr. 4o 3o8) in 8o ml wasserf reiem Diathy lather 
und 2 ml Tetrahydrof uran r dann halt man 1 h 3o min lang am 
Rtickfluss. Man zerstOrt den Hydridtlberschuss mit ilthylacetat 
und hydrolysiert den Komplex mit einer verdQnnten SalzsSure- 
15sung. Die organische Phase wird dekantiert, mit Wasser 
und verdiinnter Natronlauge gewaschen und ergibt nach dera 
Trocknen und Abdampfen des LSsungsmittels 11/5 g eines gelben 
dicken 01s, das wasserunloslich ist. Ausbeute etwa 1oo %. 

Beispiel 25 

4- (4-Chlorphenoxy) -phenoxyisobutylmesylat , andere Bezeich- 
nung: 2-/4- (-Chlorphenoxy) -phenoxv7-2-methylpropylmethan- 
sulfonat 

CH 3 

CIH^ O — ^ 0-C-CH 2 0-S0 2 CH 3 

CH 3 

CRL-Nr • 4o 312 

In eine auf 1o°C gehaltene LQsung von 1o,4 g (o,o356 Mol) 
4- (4-Chlorphenoxy) -phenoxyisobutanol (CRL-Nr. 4o 31o) in 
17 f 5 ml wasserf reiem Pyridin tropft man wShrend 8 min 4,1 g 
{0,0356 Mol) Methansulfonylchlorid und rtthrt 1 h lang bei 
Raumtemperatur. Man kippt das Reaktionsgemisch auf Eis und 
sauert mit konzentrierter Salzsaure auf Kongorot an. Das 
UnlSsliche wird mit Ilthylacetat extrahiert und die so er- 
haltene organische Phase mit Wasser gewaschen, getrocknet 

und unter vermindertem .Druck zur Trockne eingedampft. So ^ 

werden 13,7 g eines gelben Pulvers erhalten. Die Reinigung 
dieses Pulvers durch Kristallisieren und Behandeln mit Aktiv- 
kohle* (CXA) in Diisopropyiather ergibt 1o,5 g eines weiBen 
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Pulvers, das wasserunlOslich ist. F i nst (Kof ler)= 85°C. 
Ausbeute 78,3 %. 

Beispiel 26 

(+) -2-/4- (4-Chlorphenoxy) -phenylthiq/-1 -propanol 

S-CH-CH 2 OH 
CH 3 

CRL-Nr. 4o 282 

In eine Suspension von 2,5 g (0,0656 Mol) LiAlH^ in 2o ml 
wasserfreiem Diathyiather tropf t man wShrend 5o min eine 
LSsung von 9 g (o,o292 Mol) (+) -2-/4- (4-Chlorphenoxy) - ' 
phenylthiopropionsaure (CRL-Nr. 4o 281) in 75 ml wasserfreiem 
DiSthylSther und 2 ml getrocknetem Tetrahydrof uran . Man er- 
hitzt 1 h lang am Rttckfluss, zerstSrt tiberschtissiges Hydrid 
durch Athylacetat und hydrolysiert mit einer verdunnten 
Salzs£ureiesung„ Nach Waschen der so erhaltenen organischen 
Phase mit Wasser und verdunnter Natronlauge, Trocknen mit 
Natriumsulfat und Abdampfen des Losungsmittels erhait man 
8,6 g eines farblosen 01s .mit gelben Reflexen, das wasserun- 
loslich ist* Ausbeute = etwa 1oo %. 

Beispiel 27 

(±) -2-/4- (4-Chlorphenoxy) -phenoxyj- 1 -propanol 





CRL-Nr. 4o 3oo 

Wahrend 1 h, 3o min tropf t man eine Ldsung von 22,5 g 
(o,o77 Mol) (+) -2-/4- (4-Chlorphenoxy) -phenoxy7-propionsaure 
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(CRL-Nr. 4o 299) in 1 5o ml wasserfreiem Diathy lather in eine 
Suspension von 6,6 g (o,173 Mol) LiAlH^ in 5o ml wasserfreiem 
Diathylather. Man halt anschlieBend 1 h 3o min lang am Rtlck- 
fluss, zerstSrt ttberschttssiges Hydrid mit fithylacetat und 
hydrolysiert den Komplex mit verdttnnter Salzsaure. Die orga- 
nische Phase wird dekantiert, mit Wasser und verdttnnter Na- 
tronlauge gewaschen, und ergibt nach dem Trocknen fiber Na- 
triumsulfat und Abdampfen des LSsungsmittels 21,4 einer 
kristallisierten weiflen Masse, die in Wasser uniaslich ist. 
F <: 5o°C, Ausbeute etwa 1oo %. 

Beispiel 28 

1-/4- (4-Chlorphenoxy) -phenoxv7-2-methyl-2-propanol 




CRL-Nr. 4o 3 32 

In eine auf 6o°C gehaltene L6sung von 15 g (0,068 Mol) 
p-( p-Chlorphenoxy) phenol und 3 g (o,o75 Mol) Natriumhydroxid 
in Pastillenform in 2o ml Wasser und 2o ml Athanol tropft man 
wahrend 25 min eine Ldsung von 8,15 g (o,o75 Mol) 1-Chlor-2- 
methyl-2-propanol in 2o ml Athanol . Man erhitzt 2 h lang am 
RCLckfluss und dampft das Jithanol unter vermindertem Druck ab. 
Der Ruckstand wird mit Diathylather extrahiert und gibt nach 
Trocknen und Abdampfen des Losungsmittels 7 , 3 g eines gelben 
01s. Dieses 01 wird durch Kristallisation aus einem Cyclohexan- 
Petroiather (1:2 Vol. -Telle) -Gemisch gereinigt und dann mit 
2 n NaOH gewaschen. Man erhait 4 g eines weiSen, wasserunlSs- 
lichen Pulvers. F . (Kof ler) = 55°C. Ausbeute: 2o,3 %. 
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Beispiel 29 

2-/4- (4-Chlorphenoxy ) -phenoxyy-athylaminchlorhydrat 

Cl-^^-0-^^-0-(CH 2 ) 2 -OT 2 , HC1 
CRL-Nr. 4o 317 

a) 4- (4-Chlorphenoxy) -phenoxyacetonitril 

Man tropft eine Losung von 3,78 g (o,o5oo Mol) Chloraceto- 

nitril in 1o ml wasserf reiem fithanol fiber 2o min hin in eine 

Losung von 1,o4 g (o,o453 Mol) Natrium und 1o g (o,o453 Mol) 

p- (p-Chlorphenoxy) -phenol in 5o ml wasserf reiem Xthanol, 

dann erhitzt man 4 h lang am Riickf luss . Man dampf t unter ver- 

mindertem Druck zur Trockne ein und 16st den Rtickstand in 

Di&thyiather, den man mit Wasser und verdtinnter Natronlauge 

wascht. Nach dem Trocknen iiber Natriumsulf at und Abdampfen 

des Losungsmittels der organischen Phase erhait man 12 g ei- 

nes orangef arbenen 01s. Die Reinigung dieses 01s durch 

Destination bei vermindertem Druck ergibt 9,5 g eines 

schwach gelben klaren 01s, das wasserunlOslich ist. 

Kp A m =165°C. Ausbeute = 81 %. 
^o,4 Torr 

b) CRL-Nr. 4o 317 

In eine Suspension von 3,3 g (0,0868 Mol) LiAlH^ in 4o ml 
wasserfreiem Diathyiather tropf t man wShrend 5o min eine 
Losung von 9 g (o,o347 Mol) des oben beschriebenen Nitrils 
in 5o ml wasserfreiem DiathylSLther . Man erhitzt 1 h lang 
am Ruckfluss, zerstOrt tiberschussiges Hydrid mit fithylacetat 
und hydrolysiert dann den Komplex mit verdiinnter Natronlauge. 
Die organische Phase wird dekantiert, mit Wasser gewaschen, 
tiber Natriumsulf at getrocknet und abgedampft. Es werden 7,5.g 
eines. schwach gelben klaren 01s erhalten, das kristallisiert . 
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4,5 g dieses Produkts werden in Diathyiather mit atherischer 
SalzsaurelOsung behandelt. Man erhMlt nach dem Reinigen durch 
Kristallisation aus dem Gemisch Isopropanol-Cyclohexan (1:1, 
Vol.-Teile) unter gleichzeitiger Behandlung mit Aktivkohle 
CXA 2 g eines beigen, wasserlfislichen Pulvers. 
F. (Kofler) - 215°C. Ausbeute der Stufe b) ■ 21,4 %. 

Beispiel 3o 

2-/4- (4-Chlorphenoxy) -phenoxy_7athylmesylat 

C1 ~\~^~ ^ ~ °- CH 2~ CH 2" 0 " S0 2" CH 3 

wahrend 5 min tropft man bei +1o°C 2,6 g (o,o227 Mol) Methan- 

sulfonylchlorid in eine Losung von 6 g (o,o227 Mol) 2-&-{4- 

Chlorphenoxy)-phenoxy7-1-athanoL (CRL-Nr. 4o 293) in 1 1 ml 

Pyridin, dann riihrt man 1 h lang bei Raumtemperatur. Man 

kippt das Reaktionsgemisch auf Eis und sSuert mit konzen- 

trierter Salzsaure bis auf Kongorot an. Nach Extraktion des 

Unloslichen mit Sthylacetat, V7 a schen der erhaltenen organi- 

schen Phase und Trocknen uber Natriumsulf at erhait man nach 

Abdampfen des LOsungsmittels 7,8 g eines weiflen Pulvers. 

F. (Kofler) = 68°C. Ausbeute etwa 1oo %. 
inst 

Beispiel 31 _ 

N-Hydroxvathyl-2-Z4- (-chlorphenoxv) -phenox v7-1 -athylamin- 
chlorhydrat 

Cl-^ ^ O-^ ^-O- (CH 2 ) 2 -NH- (CH 2 ) 2 -OH, HC1 

CKL-Nr. 4o 295 
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Man erhitzt langsam ein Gemisch von 7,8 g (o,o227 Mol) des 
vorstehend erhaLtenen Produkts und 13,8 g (0,2270 Mol) 
2-Aminoathanol auf 17o°C. Man laat auf Ravuntemperatur ab- 
kiihlen und nimmt das Reaktionsgemisch mit Wasser auf. Nach 
der Extraktion des UnlSslichen mit Diathy lather , Waschen 
mit Wasser, Trocknen und Abdampfen des LOsungsmittels erhait 
man 6,55 g eines weiSen Pulvers r das wasserunlSslich ist. 
F inst (Kofler) - 98°C. 

6 g dieses Produkts werden in Athylacetat mit Stherischer 
Salzsfture behandelt, dann aus dem Xthanol-Xthylacetat-Ge- 
misch (1:3, Vol. -Telle) umkristallisiert und ergeben 5,6 g 
Chlorhydrat, die in Form weifler Biattchen vorliegen und zu 
2oo g/1 in Wasser ISslich sind. F i nsi - (Kof ler) » 141°C. 
Ausbeute 77,5 %. 

Beispiel 32 

N,N-Pi athyl-2-/4- (4-chlorphenoxy) -phenoxyV-athylaminchlor- 
hydrat 

CKL-Nr . 4o 33o 

In eine auf 6o°C gehalfcene Ldsung von 15 g (0,068 Mol) 
p- (p-Chlorphenoxy) -phenol und 6,3 g (o,157 Mol) Natrium-" 
hydroxid in Pastillen in 2o ml Wasser und 2o ml fithanol 
tropft man iiber 3o min eine Losung von 13,2 g (o,o75 Mol) 
2-(N,N-Diathylamino)-1-chlorathanchlorhydrat in 3o ml Wasser. 

Man erhitzt 1 _h lang am RQckf luss und dampf-t das &tha- 

nol unter vermindertem Druck ab. Die wSssrige Phase wird mit 
.Diathylather extrahiert und die erhaltene organische Phase 
bis zur Neutralitat mit Wasser gewaschen, tiber Natriumsulfat 




ci-\- y-o-v >- o-(ch 2 )-n(c 2 h 5 ) 2 ^ hci 
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getrocknet und unter vermindertem Druck zur Trockne einge- 
dampft. Der Olige Rttckstand wird mit atherischer Salzsaure 
behandelt und ergibt 2o g eines weiSen Pulvers. Durch Um- 
kristallisieren aus Athylacetat erhMlt man 18 g der Verbin- 
dung CRL-Nr. 4o 33o. F inst (Kof ler) = 119 ° c * Ausbeute 74,3 %. 

Beispiel 33 

N-&thano 1-2-/4- (4 -ch lorphenoxy ) -phenoxy/- 2 -methyl- 1 -p ropy lamin- 
chlorhydrat 

Cl-^ ^„ o^^-Q-C-CH 2 -NH- < CH 2 ) 2~° H ' HC1 

CH 3 



CRL-Nr. 4o 311 

In eine am Riickfluss kochende Losung von 9 g (o,o257 Mol) 
N-&thano 1-2-/4- (4-chlorphenoxy) -phenoxy7-2-methyl-1-propion- 
amid (CRL-Nr . 4o 3o9), hergestellt wie in Beispiel 38 be- 
schrieben, in 4o ml wasserfreiem Benzol tropft man wahrend 
45 min eine L5sung von 7,8 g (o,o386 Mol) Natrium-Aluminium- 
bis- (2-methoxyathoxy) -hydrid in 25 ml Benzol und halt weitere 
45 min lang am Riickfluss. Man hydrolysiert den Komplex mit 
verdiinntfer Natronlauge und dekantiert die organische Phase, 
die man mit Wasser wascht. Man erhait nach Trocknen und Ab- 
dampfen des Losungsmittels ein orangef arbenes 01. 

Dieses 01 wird mit Stherischer Salzsaure behandelt; der er- 
haltene Niederschlag abf iltriert und die Mutterlauge einge- 
dampft, um das Ausgangsamid, das nicht reagiert hat, zuriick- 
zugewinnen. Die Reinigung des Niederschlags durch eine erneu- 
te Umwandlung Base-Salz jmd durch Kr is tall isat ion aus Xthyl- 
acetat-Athanol (1:1) in Anwesenheit von Aktivkohle (CXA) 
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ergibt 1,6 g eines weifien, wasserlOslichen Pulvers. 
*4««+< Kofler > 133°C. 



Beispiel 34 

(+) -2-/4- (4-Chlorphenoxy) -phenoxy7-propylmesylat 




Man tropft wahrend 5 min bei 1o°C 8,1 g (o,o7 Mol) Methan- 
sulfonylchlorid in eine Losung von 19,5 g (o,o7 Mol) 
(+)-2-/4- (4-Chlorphenoxy) -phenoxy/-1-propanol (CRL-Nr. 4o 3oo) , 
hergestellt wie in Beispiel 27 beschrieben, in 35 ml Pyridin. 
Man riihrt 1 h lang bei Raumtemperatur und kippt das Reak- 
tionsgemisch auf Eis • Das Unlosliche wird mit Diathyl&ther 
extrahiert, die erhaltene organische Phase mit verdfinnter 
Salzsaure gewaschen und ergibt nach dem Trocknen und Ab- 
dampfen des LOsungsmittels einen pastosen weifien Riickstand. 
Die Umkristallisierung dieses Ruckstands aus Petroiather 
ergibt 24 g eines weifien, wasserunlSs lichen Pulvers* 
F unterhalb 5o°C. Ausbeute 96,2 %. 

Beispiel 35 

(+) -N-Hydroxyathy 1-2-/4- (4-chlorphenoxy) -phenoxy/- 1 -propyl - 
aminchlorhydrat 




CH 



3 



CRL-Nr. 4o 3o1 
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Man erhitzt langsam bis auf 17o°C ein Gemisch von 1o g 
(o,o28 Mol) des Mesylats nach Beispiel 34 und 17 g (o,28o Mol) 
2-Aminoathanol . Man laflt auf Raumtemperatur abkuhlen und 
nimmt das Reaktionsgemisch mit Wasser auf. Nach Extraktion 
des UnlSslichen mit Diathy lather, Waschen der organischen 
Phase mit Wasser und Trocknen Qber Natriumsulf at erhalt man 
nach Abdampfen des Ldsungsmittels 8,7 g eines schwach-gelben 
01s. 8,4 g dieses Produkts werden in Athylacetat mit athe- 
rischer Salzsaure behandelt, dann durch Umkristallisieren 
aus Athylacetat- was serf reiem Athanol (7s 2, Vol.-Teile) ge- 
reinigt und ergeben 8,3 g weifier Blattchen, die zu 2oo g/1 
in Wasser loslich sind. P inst (Kof ler) = 145°C. Ausbeute=68 %. 

Beispiel 36 athyl _ 

(+) -N— ( B— Hydroxy- <*, fc— dimethyl -2-^ 4- (4-chlorphenoxy) -phenoxy/- 

1 -propylaminchlorhydrat 

0 \ / o- CH - CH 2" NH " < r" CH 2 OH/ HC1 

CH 3 

CRL-Nr . 4o 3o2 

Man erhitz langsam bis auf 17o°C ein Gemisch von 13 g 
(o,o365 Mol) des Mesylats nach Beispiel 34 und 32,5 g 
(o,365 Mol) 2-Amino-2-methyl-1-propanol. Man laBt auf Raum- 
temperatur abktihlen und nimrat das Reaktionsgemisch mit Was- 
ser auf. Das UnlSsliche wird mit Diathy lather extrahierfc, 
die erhaltene organische Phase mit Wasser gewaschen,. iiber 
Natriumsulfat getrocknet und ergibt nach Abdampfen des L0- 
sungsmittels 12,7 g eines klaren schwach gelben 01s. Man 
erhalt nach der Behandlung von 12 g dieses 01s in atheri-' 
scher Salzsaure, gefolgt von einer Reinigung durch Kristal- 
iisation aus Athylacetat, 11,2 g eines weiBen Pulvers, das" 
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zu 2oo g/1 in Wasser lOslich ist. F. 



inst 



(Kofler)=125°C. 



Ausbeute = 84,2 %. 
Beispiel 37 

(+) -N-Hydroxyathy 1-2-/4- (4-chlorphenoxy) -phenylthiq/- 1 - 
propylamin 



CRL-Nr. 4o 283 

a) 2-Chlor-1-/4- (4-chlorphenoxy) -phenylthipy-propan 

Man tropft wahrend 7 rnin 2,35 ml (o,o326 Mol) Thionylchlorid 
in eine LSsung von 8 g (o,o271 Mol) gemSS Beispiel 26 her- 
gestellten (+) 2-/4- (4-Chlorphenoxy) -phenylthiq7-1-propanols 
(CRL-Nr. 4o 282)® und o,5 ml Pyridin in 3o ml wasserf reiem 
Benzol. Man erhitzt 1 h lang am Rttckfluss und w&scht das 
Reaktionsgemisch mit Wasser und einer Kaliumbicarbonatldsung. 
Nach Trocknen mit Natriumsulf at und Abdampfen des L8sungsmit- 
tels erhait man 8,o5 g eines klaren schwach gelben i)ls, das 
in Wasser unldslich ist. Ausbeute 95 %. 

b) CRL-Nr. 4o 283 

Man heizt zunehmend bis auf 17o°C wShrend 1 h ein Gemisch 
von 7,95 g (o,o254 Mol) des vorstehend genannten Produkts 
und 7,75 g (o,127o Mol) 2-AminoSthanol.Man nimmt das Reak- 
tionsgemisch mit Diathy lather auf, und wascht mit Wasser. 
Die wassrige Phase wird mit einer verdtinnten SalzsMure 
extrahiert; das zwischen. den beiden Phasen unlSsliche C51 
© herge^tellt , wie in Beispiel 26 beschrieben. 



CI 




S-CH-CH--NH- (CH 0 ) 0 -0H 
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isoliert, mit Wasser auf genommen und mit Diathyiather in Ge- 
genwart von Kaliumcarbonat extrahiert. Man erhait nach 
Trocknen der organischen Phase Uber Natriumsulf at , Behand- 
lung mit Aktivkohle CXA und Abdampfen des Ldsungsmittels 
7,8 g eines gelben 01s, 6 g dieses 01s werden durch eine 
erneute Umwandlung Base-Salz gereinigt und ergeben 5,75 g 
eines schwach gelben 01s, das in einer wSssrigen SalzsSure- 
ISsung zwischen pH 3 und 7 lOslich ist* Ausbeute der 
Stufe b) : 87,2 %. Gesamtausbeute 83 %. 

Beispiel 38 

N-Hydroxya thy 1-2-/4- (4-chlorphenoxy) -phenoxy7-2-methylpro- 
pionamid 

Cl-^^- 0 0-C - C - NH-(CH 2 ) 2 -OH 



CH 3 0 



CRL-Nr. 4o 3o9 



a) 2-Z4- (4-Chlorphenoxy) -phenoxy.7-methyl-propionylchlorid 

Man erhitzt am Ruckfluss 5o min lang ein Gemisch von 12 g 
(o,o392 Mol) 4- (4-Chlorphenoxy) -phenoxyisobuttersaure 
(CRL-Nr • 4o 3o8) , hergestellt wie in Beispiel 21 beschrie- 
ben, und 14,15 ml (0,1960 Mol) Thionylchlorid. Man nimmt 
das Reaktionsgemisch mit Benzol auf, filtriert in Anwesen- 
heit von Aktivkohle CXA und erhait nach Abdampfen des L6- 
sungsmittels unter vermindertem Druck 12,5 g eines braun- 
roten 01s. Ausbeute 95,5 %. 

b) CRL-Nr. 4o 3o9 

Zwischen 2o und 36°C tropft man wahrend 15 min eine L6sung 
von 12 g (o,o369 Mol) des vorstehend genannten Produkts in 



■6098 16/1 1 18 



BNSDOCID: <DE 25431 79A1_I_> 



25431 79 



- 43 - 



4b ml wasserf reiem Benzol in elne L6sung von 1 1 , 3 g 
(o,185o Mol) Jithanolamin in 3o ml wasserfreiem Benzol* Man 
erhitzt 1 h lang am Riickfluss und wSscht das Reaktionsge- 
misch nacheinander mit Wasser, verdtinnter Natronlauge und 
einer verdtinnten Salzsaure. Nach Trocknen mit Natriumsulf at, 
Filtrieren und Abdampfen des Losungsmittels der organischen 
Phase erh&lt man eine kristalline rot-orange Masse. Man rei- 
nigt das CKL-Nr. 4o 3o9 durch Kristallisation aus Diisopro- 
pyiather unter gleichzeitiger Behandlung mit Aktivkohle . 
CXA und erhalt 1o,25 g eines leicht gelben, wasserunlOslichen 
Pulvers. F i nst ( Kof ler > = 77°C. Ausbeute der Stufe b)= 79,5 %. 
Gesamtausbeute = 76 %. 

Beispiel 39 

N- (2-Diathylaminoathyl) -4- (4-chlorphenoxy) -phenoxy-acetamid- 
chlorhydrat 



_ ^ C 2 H 5 

Cl-^^^O-^ ^-0-CH 2 -CONH- (CH 2 ) 2 -N , HCl 



C 2 H 5 



CRL-Nr. 4o 334 



a) 4- (4-Chlorphenoxy) -phenoxy-acetylchlorid 

Man erhitzt wahrend 3o min am Riickfluss ein Gemisch von 
8,3 g (o,o298 Mol) 4- (4-Chlorphenoxy) -phenoxyessigs&ure 
(CRL-Nr. 4o 333), hergestellt wie in Beispiel 19 beschrie- 
ben, und 1o,8 ml (o,15oo Mol) Thionylchlorid. Nach Aufneh- 
men des Reaktionsgentisches mit Benzol und Eindampfen unter 
vermindertem Druck zur Trockne erhalt man 8,7 g eines beigen 
Pulvers. F inst (Kof ler) = 6 4°C. Ausbeute = 98,3 %. 
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b) CRL-Nr. 4o 334 

In eine LSsung von 16,6 g (o,143o Mol) N,N-Diathyiathylen- 
diamin in 3d ml wasserf reiem Benzol tropft man wMhrend 15 min 
zwischen 2o und 4o°C eine L5sung von 8 f 5 g (o,o286 Mol) des 
vorstehend genannten Produkts in 2o ml wasserfreiem Benzol, 
Man erhitzt 3o min lang am Rtickf luss und wSscht das Reak- 
tionsgemisch mit Wasser. Man erh&lt nach Trocknen und Ab- 
dampfen des Ldsungsmittels der organischen Phase 1o,75 g 
eines orangefarbenen 01s. 

9,5 g dieses 51s werden in Diisopropyiather mit sLtherischer 

Salzsaure behandelt und der erhaltene Niederschlag durch 

Umkristallisieren aus Xthylacetat gereinigt. Man erh&lt 

9,8 g eines leicht beigen, wasserlfislichen Pulvers, 

F. MKofler) = 12o°C. Ausbeute der Stufe b) = 94 , 5 %. 
mst 

Gesamtausbeute =93 %. 
Beispiel 4o 

4- (4-Chlorphenoxy) -phenoxy-acetamidoximchlorhydrat 




CRL-Nr. 4o 337 

In eine Losung von 1o g (o,o385 Mol) 4- (4-Chlorphenoxy) - 
phenoxy-acetonitril, hergestellt wie in Beispiel 29a be- 
schrieben,in 24 ml n-Butanol, gibt man auf einmal eine 
Suspension von 5,37 g (o,o772 Mol) Hydroxylaminchlorhydrat 
und 7,72 g (o,o772 Mol) Kaliumbicarbonat in 8 ml Wasser, 
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Man erhitzt 1 h lang am RUckfluss, dampft das Butanol ab, 
nimmt den Rttckstand mit Wasser auf und extrahiert das Un- 
lSsliche mit Diathyiather. Die organische Phase wird mit 
Wasser gewaschen, ttber Natriumsulf at getrocknet, abge- 
dampft, der erhaltene Rfickstand durch Waschen in warmem 
Diisopropyiather gereinigt und ergibt 1o g weiBe gianzende 
Nadeln. F inst (Kof ler) = 99°C. Man erhait nach Behandlung 
von 9,5 g dieses Produkts in atherischer Salzsaure und 
nach Reinigen durch Umkristallisieren aus Isopropanol 1o,15 g 
eines weiSen Pulvers, das teilweise in Wasser loslich ist. 
F inst (Kofler) = 148°C. Ausbeute = 85 %. 

Beispiel 41 

4- (4-Chlorphenoxy) -phenQxy-acetamidinchlorhydr at 




CRL-Nr. 4o 338 

a) fithyl-4- (4-chlorphenoxy) -phenoxy-acet imidatchlorhydrat 

Unter Auf rechterhaltung von -5°C leitet man durch eine L3- 
sung von 15 g (o,o578 Mol) 4- (4-Chlorphenoxy) -phenoxyaceto- 
nitril, hergestellt wie in Beispiel 29a beschrieben,und 
3,7 ml (o,o637 Mol) wasser freiem Jithanol in 75 ml wasser- 
freiem Diathyiather wahrend 2 h einen trockenen Chlorwas- 
serstoffstrora. Man halt anschlieBend das Reaktionsgemisch 
4 h lang bei 2°C und filtriert 19,25 g eines weiBen Pulvers 
ab. P. (Kofler) « 148°C. Ausbeute = 97,5 %. 
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b) CRL-Nr. 4o 3 38 

wahrend 1 h leitet man bei 1o°C einen NHg-Strom in eine LO- 

sung von 1o g (o,o292 Mol) des vorstehend erhaltenen Pro- 

dukts in loo ml was serf reiem Athanol. Man riihrt 4 h lang 

bei Raumtemperatur und dampft dann das Reaktionsgemisch 

unter vermindertem Druck zur Trockne ein. Nach Reinigung 

des Rttckstands durch Waschen mit Diathy lather erhait man 

8,55 g eines weifien Pulvers. 7,55 g dieses Pulvers werden 

noch einmal durch Umkristallisieren aus Isopropanol unter 

Verwendung von Aktivkohle CXA gereinigt und ergeben 6,o5 g 

eines weiBen Pulvers, das in Wasser 16slich ist. 

F. (Kofler) = 166°C. Ausbeute der Stufe b) = 75,5 %. 
inst 

Bei spiel 42 

2-/4- (4-chlorphenoxy) -phenoxv7-methyl- A -imidazo linchlor- 
hydrat 



CI- 



N' 
H 

CRL-Nr. 4o 322 



HCl 



Wahrend 2 h 3o min erhitzt man eine LSsung von 6 g (o,o175 
Mol) des Produkts nach Beispiel 41a und 1,25 ml (o,o184 Mol) 
Xthylendiamin in 4o ml wasserf reiem Sthanol am Rttckfluss. 
Man dampft das Sthanol unter vermindertem Druck ab, nimrat 
den Riickstand mit verdiinnter Natronlauge auf und extrahiert 
das UnlSsliche mit Diathyiather . Das erhaltene Produkt wird 
nach Abdampf en des LSsungsmittels durch Waschen mit Diiso- 
propy lather gereinigt und ergibt 4 g eines weiBen, wasser- 
uniaslichen Pulvers. F ±nst (Kofler) = 117°C. Man erhait 
nach Behandlung von 3,8 g dieses Pulvers in jithylacetat mit, 
atherischer Salzsaure 3,8 g eines weiBen Pulvers, das in 
warmem Wasser loslich ist. F ±nst (Kof ler) *= 166°C. Ausbeute = 
8o,5 % . 

609816/1118 



BNSDOCID: <0E 25431 79A1_I_> 



- 47 - 



2543179 



Die folgenden Beispiele verdeutlichen die Darstellung von 



abgeleitet we r den. Im einzelnen sind die eingesetzten 
S&uren die folgenden: 

Fur die Beispiele 43 und 46 die Verbindung CRL-Nr. 4o 2o1 , 
beschrieben in Beispiel 17, 

ftir Beispiel 44 die Verbindung CRL-Nr . 4o 239, beschrieben 
in Beispiel 3, 

ftir Beispiel 45 die Verbindung Nr. 4o 248 , beschrieben in 
Beispiel 6, 

ftir Beispiel 47 die Verbindung Nr. 4o 2o2 , beschrieben in 
Beispiel 18 und 

ftir Beispiel 48 die Verbindung CRL-Nr, 4o 246, beschrieben in 
Beispiel 5. 

Die in den Beispielen 43 bis 48 eingesetzte Base ist das 
6, 17-Dithia-3,2o-diaza-1 , 22-docosandiol, die in Form des 
Dichlorhydrats die Nr. LL 177o erhalten hat. 

Beispiel 43 

6 , 1 7-Pithia-3 , 2o-diaza-1 , 22-docosandiol-di-p- (p-chlorphenyl- 
thio) -phenoxy-isobutyrat • 



a) Sciureaddifcionssalzen (Beispiel 43-45 und 47-48) und 

b) eines Esters (Beispiel 46) aus einer SSure der Formel I 
(R^COOH) und einer freien Base, die von den Bis-£(N-hy- 
droxyalkyl) -aminoalkylthiq7alkanen der Formel 




CH 



(CH 2 ) 1o ^S-(CH 2 ) 2 -NH 2 -(CH 2 ) 2 " OI i/ 2 ' 2C1 * 




O-C-COO 



3 



CRL-Nr. 4o 24o 
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In eine warme LOsung von 3,8 g (o,o1 Mol) 6 , 1 7-Dithia-3 , 2o- 
diaza-1 , 22-docosandiol {freie Base von LL 177o) in 25 ml 
wasserfreiem Athanol tropft man eine warme LOsung von 6,45 g 
(o,o2 Mol) p- (p-Chlorphenylthio) -phenoxy-isobuttersSure in 
25 ml wasserfreiem Xthanol . Man rtthrt 2 h lang bei Raumtempe- 
y-**ii»- nnrf damnft dann das Lftsunasmittel unter vermindertem 
Druck ab, Nach Waschen des Rtickstands mit Acetonitril erhSlt 
man 8.4 a eines leicht beioen Pulvers. das in Wasser unlSs- 
lich is't, in Alkohol ISslich ist. F inst (Kof ler) = 75°C. 
Ausbeute =82%. - . ■- 

Beispiel 44 

6 , 1 7-Dithiar-3 , 2,o-diaza- 1 , 2 2-docosandiol-di-p- (p-chlorpheny 1- 
sulf onyl) -phenoxyisobutyrat 



diaza-1 , 22-docosandiol in 25 ml wasserfreiem Athanol tropft 
man eine warme Losung von 6,6 g (o,oT86 Mol) p- (p-Chlorphe- 
nylsulfonyl) -phenoxyisobutters£ure in 25 ml wasserfreiem 
Jithanol. Man rtihrt 2 h lang bei Raumtemperatur und dampft 
dann das LSsungsmittel unter vermindertem Druck ab. Nach 
Waschen des Rtickstands aus Acetonitril erh&lt man 9 f 9 g eines 
leicht rosa Pulvers, das in Wasser unlSslich, in warmem Al- 
kohol ISslich ist. F inst (Kof ler) = 137°C. Ausbeute 98 %. 

Beispiel 45 __ ____ _______ _ ., „ . - - 

6, 17-Pithia-3,2o-diaza-1 , 22-docosandiol-di- (±) -2-/p- (p-chlor- 
phenyl sulf onyl) -phenoxy_7-propionat 




CH 



CRL-Nr. 4o 241 



In eine warme LSsung von 3,54 g (o,oo93 Mol) 6 , 1 7-Dithia-3 , 2o- 
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(CH 2 ) 1o Z s " < CH 2 > 2" NH 2" (CH 2 } 2"°S7 2 ' 2Z±^^1-S0£\^^ 



CRL-Nr. 4o 249 

In eine warme LSsung von 2,84 g (o,oo75 Mol) 6,17-Dithia- 
3,2o-diaza-1 , 22-docosandiol ( f reie Base der Verbindung 
LL 177o) in 2o ml wasserf reiem Xthanol tropft man eine warme 
LSsung von 5,o g (o f o15o Mol) (+) -2-/p- (p-Chlorphenylsulf o- 
nyl) -phenoxy_7-propionsaure in 2o ml wasserf reiem Xthanol. 
Nach Stehenlassen w&hrend 1 5 min dampf t man das Ldsungsmittel 
unter vermindertem Druck ab. Der kristalline Rttckstand wird 
anschlieBend mit Acetonitril gewaschen und ergibt 7 f 8 g 
eines weiBen Pulvers, das in Wasser und Alkohol unlSslich 
ist. p inst ( K ofler) = 149° bis 15o°C. Ausbeute 98 , 3 %. 

Beispiel 46 

3,2o-DiZ-p- (p-chlorphenylthio)phenoxy-isobutyryl7-6, 17-di- 
•bhia-3 / 2o-diaza-1 , 22-docosandiol 



(CH 2>1o 



S-(CH 2 ) 2 -N 



(CH 2 ) 2 -OH 

CH 3 
C-C-O 

n • 

O CH 3 





CI 



J2 



CRL-Nr. 4o 254 



a) p- (p-Chlorphenylthio) -phenoxyisobutyrylchlorid 
Man erhitzt 1o min lang ein Gemisch von 15 g (o,o465 Mol) 
p- (p-Chlorphenylthio)phenoxy-isobuttersaure und 16,75 ml 
(o^232 Mol) Thionylchlorid am Rilckfluss. Nach Aufnehmen des 
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Reaktionsgemisches mit Benzol filtriert man die LSsung in 
Anwesenheit von Aktivkohle und dampft das LOsungsmittel ab. 
Man erhait 16 g eines orangef arbenen 01s. Ausbeute: 1oo %. 



b) CRL-Nr. 4o 254 

wahrend 5o min tropft man bei 0 0 C eine LSsung von 17 g 
(o f o5o Mol) des oben genannten S&urechlorids in 5o ml Chloro- 
form in eine Suspension von 3,5 g (o,o25 Mol) 6,17-pithia- 
3,2o-diaza-1,22-docosandiol (Ereie Base der Verbindung 
LL 177o) und 5 g (o,o5o Mol) Tri&thylamin in 75 ml Chloro- 
form. Nach Ruhren bei Raumtemperatur ttber Nacht w&scht man 
das Reaktionsgemisch nacheinander mit Wasser, einer ver- 
dxinnten SalzsSure und einer KaliumbicarbonatlOsung . Dann 
dampft man das Lasungsmittel unter vermindertem Druck ab 
und erhait 23 g eines dicken orangef arbenen 01s. Man erhctlt 
nach Reinigung von 15 g dieses 01s durch Chromatographic 
auf einer KieselgelkoLonne 7,7 g eines klaren orangef arbenen 
01s, das wasserxinldslich ist. Gesamtausbeute = 48 %. 

Beispiel 4 7 

6 , 1 7-Dithia-3 , 2o-diaza- 1 , 22-docosandiol-di-/4- ( 4-chlor- 
sulfonyl) -phenoxyisobutyratj 

<\ >-chc-ooo 



CH3 



CRL-Nr. 4o 242 



In eine warme LSsung von 3,8 g (o f o1 Mol) 6, 1 7-Dithia-3 , 2o- 
diaza-1 ,22-docosandiol in 25 ml ftthanol tropft man eine 
warme LSsung von 6,77 g (o,o2 Mol) CRL-Nr. 4o 2o2 in 25 ml 
Xthanol. Man rtlhrt 3o min lang bei Raumtemperatur, dampft 
dann das Losungsmittel unter vermindertem Druck ab. Nach 
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Umkristallisieren des Rtickstands aus Diisopropyiather erhait 

man 1o,4 g eines weiflen Pulvers, das in Wasser unlSslich, 

in Alkohol lOslich 1st. F. . (Kof ler) etwa 85°C. 

mst 

Ausbeute = 98,5 %. 
Beispiel 48 

6 , 1 7-Dithia-3 , 2o-diaza-1 , 22-docosandiol-di- (+) -£2- (4-chlor- 
phenylthio) phenoxypropionatj f 



CRL-Nr. 4o 247 

In eine warme Ldsung von 2,84 g (o,oo75 Mol) 6,17-Dithia- 
3,2o-diaza-1 , 22-docosandiol in 2o ml wasserfreiem Xthanol 
tropft man eine warme LSsung von 4,62 g (o,o15 Mol) CRL-Nr. 
4o 246 in 2o ml wasserfreiem fithanol.. Nach 15-minutigem 
Stehenlassen dampft man das LSsungsmittel unter vermindertem 
Druck ab. Der Ruckstand wird anschlieBend aus Acetonitril 
auskristallisiert und ergibt 7,2 g eines weiflen Pulvers, der 
in Wasser unl6slich, in Alkohol ISslich ist. F, (Kof ler) = 
etwa 7o C. Ausbeute = 96,5 %. 

Im folgenden werden die Ergebnisse von pharmakologischen Ver- 
suchen zusaramengestellt, die einerseits beziiglich der hypo- 
lip&mischen und hypocholesterin&mischen, andererseits be- 
ziiglich der das Zusammenballen der Thrombozyten verhindernden 
Eigenschaf ten durchgef (ihrt wurden. 

Die hypolipSmiscKen und hypocholesterinSmischen Eigenschaf ten 
wurden bei der Untersuchung von verschiedenen Anteilen von 



9 - j 

(O^) 1Q ZS- (Oi 2 ) 2 -NH 2 - (C3I 2 ) 2 -OH/ 2 , 2 Cl-£ 




[-000 
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Wistar-Ratten deutlich gemacht: 

A - Ein Anteil Ratten erhielt normales Futter (%Hinderung « 
1oo %) ; 

B - ein Anteil Ratten erhielt ein hyperlipSmisches Futter 

(Prozentsatz Hinderung = O %) ; 
C - ein Teil Ratten erhielt das hyperlipSmische Futter B mit 

einer . taglichen Dosis von o,1 g/kg eines normolipamischen . 

Vergleichsprodukts, Lipavlon /Xthyl-2- (p-chlorphenoxy) - 

2 -me thy lpropionat7 ; 
D - ein Anteil Ratten erhielt das hyper lipMmische Futter B 

mit einer tSglichen Dosis von o,1 g/kg eines anderen 

normolipMrnischen Produkts , der Verbindung LI* 1558 

£\ , 1o-Bis- (2-hydroxyathylthio) -decan/; 
E - ein Teil Ratten erhielt das hyperlipMmische Futter B mit 

einer taglichen Dosis von 1o mg/kg und 25 mg/kg und ge- 

gebenenfalls hoheren Dosen. 

Diedem Zusammenballen der Blutbiattchen entgegenwirkende Ei- 
genschaft wurde durch Untersuchung der Parameter, die die Agg- 
regationskurve der induzierten Thrombozyten charakterisiert 

a) eS bei™K6llagen: die Verhinderung der Zusammenballung 
(die der Obertragung, in %, entspricht) Latentzeit und 
Geschwindigkeit, und 

b) bei ADP: Verhinderung des Zusammenballens (entsprechend 
Prozentiibertragung) . 

In den folgenden Tabellen II fiihrt man die Ergebnisse gegen- 
uber CRL-Nr. 4o 2o1 (Produkt des Beispiels 17) und CRL-Nr. 
4o 2o2 (Produkt des Beispiels 18) bezuglich der hypolipami-- 
schen und hypocholesterinamischen Eigenschaf ten auf . 
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Tabelle II zeigt, dafi die Verbindungen CRL-Nr. 4o 2o1 und 
CKL-Nr. 4o 2o2 sehr wirksame hypolipSmische und hypocho- 
lesterin£mische Mittel sind, da sie jeweils bei einer Dose 
von o,o25 g/kg eine Aktivitat aufweisen, die die Vergleichs- 
substanzen erst bei Dosen von o,1 g/kg zeigen. 

In Tabelle III wurden die Ergebnisse der Versuche mit m£nn- 
lichen Wi star-Ratten beztiglich der Wirkung gegen das Zusam- 
menballen von Blutbiattchen zusammengestellt , wobei die 
verwendeten zusammenballenden Mittel auf 1/1o verdttnntes 
EssigsMurekollagen und 1 \im ADP waren. 
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Tabelle II 



Putter und oral gegebe- 

nc»G P mc\ 11 let" 


1 

Gesamtlioide 


Gesamtcholesterin 


7/1 


' %Hinderung 




%Hi nderung 


normales Futter 




1 oo 


o, 81 


1 oo 


hyperlipamisches Futter 


11,6 


O 


4,62 


O 


hyperlipamisches Futter 

*t* udy X • UUslb V {Jll 

0, 1 g/kg Lipavlon 


1o,4 


14 


4,18 


11 


hyperlipamisches Futter 

-1- +■ £5 rr 1 T""lo e i ci vfin 

o,1 g/kg LL 1558 


7 


54 


2,22 


63 


hyperlipamisches Futter 
+ tagl. Dosis von 
o,o25 g/kg CRL-Nr. 4o2o1 


7,7 


45 


2,8 


48 


hyperlipamisches Futter 
+ tagl. Dosis von 
o,o1o g/kg CRL-Nr. 4o2o1 




3o 


3 , 28 


35 


hyperlipamisches Futter 
+ tagl. Dosis von 
o,o25 g/kg CRL-Nr. 4o2o2 


7,o5 


53 


2,38 


59 


hyperlipamisches Futter 
+ t£gl. Dosis von 
o,o1o g/kg CRL-Nr. 4o2o2 


9,28 


27 


3,64 


26 
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Die Ergebnisse der Tabelle III zeigen, da3 die untersuchten 
Produkte die Zusammenballung verhindernde Mittel sind, wobei 
die interessantesten unter ihnen die Verbindungen CRL-Nr. 
4o 238 (Beispiel 2) und CRL-Nr. 4o 276 (Beispiel 14) und 
insbesondere die Verbindung CRL-Nr. 4o 271 (Beispiel 1o) sind, 
die zusatzlich zu dem ballungshindernden Effekt eine hypoli- 
pamische; (Gesamtlipide : 35 % Hinderung) und hypocholesterina- 
mische (ChoLesterin: Hinderung 54 %) Wirkung bei einer Dosis 
von o,1 g/kg bei Ratten aufweisen. 

In Tabelle IV werden die Ergebnisse von Versuchen beztlglich 
des Zusammenballens von Blutbiattchen und hypolipamischen 
und hypocholesterinamischen Untersuchungen anderer erfin- 
dungsgemafier Produkte wiedergegeben '., wobei fur jede genannte 
Dosis folgende Bewertung gegeben wird: 

keirie Aktivitat: - 

merkbare Aktivitat: + 

starke Aktivitat: ++ 

sehr starke Aktivitat: +++ 



609816/ 1" 1 18 



> 

M 

O 

rH 

H 

0 

■8 



I 

-p 

CO 
0) 
rH 
O 

o 
o 
cu 
>1 

c 
3 



0) 

o 

(O 
-H 0) 

af O 

cu w 

•H 
iH 
O 

cu a 

>i-H 

J5 M 



d) 

cd 
ft; 



0 
•a 

o 
a> 

r-i 

M 

o 



rH 
CP 
ad 
+> 



t 

•H -H 

a) aj 

CP CQ 



dP dP 

0 O 

1 I 



0) 

•H -H 
CU M 
0) 
+3 
-P CO 

[0 o 

a a 



+> 
m 

cu 

<D 
tn 

-P 

O 
-H 
d 



r4 
a) 

tn 
at 



0) 

1 

cp 

t 



co 
m 
cm 

O 



00 



dP dp 

o 

CM CM 
I I 



•a a 

-H -H 

•H <D 
iH 

-p CQ 

§3 

CO O 

a) 

o o 



tp 

Eh 



a 

M 

cp 
M 

tP 
6 

o 
o 



CO 
CO 

co 
O 



dP dP 

0 O 

1 I 



•H -H 

•h a) 

rH -P 
4-* CO 

§ °* 

CO O 

<u si 



a 

<D 
CP 

e* 

ro 

a 

s 

tp 
\ 

CP 

6 

o 
in 



ro 
cm 



ro 

CN 



dP dP 

O cm 
CN ro 

f I 



a> _ 
•a cs 

Pi H 

-h a> 

rH -P 
-P CQ 
g CD 
3 iH 
CO O 
CD & 



CD 
CP 
cd 
Eh 



c: 
cd 

ad 
> 

cp 
J* 

O 

o 



o 

co 
O 



CM 



0) 

CP 

(d 

EH 



1 

CP 

M 

O 
O 



CM 
r— 
CO 

O 



in 

CM 



a 
cu 
cp 
as 

EH 



a) 
u 
xx 
ad 

CP 
M 

O 
O 



CM 

CO 
CM 



CM 



a 

<D 
CP 
Id 
Eh 



cs 

0) 
M 

j3 

ad 
J* 

tn 

\ 

CP 

6 

O 
O 



o 
o 

ro 
O 



CM 



c 

CD 
CP 

cd 

Eh 



(1) 
M 

x; 

ad 

CP 

O 

o 



CM 

co 
ro 

O 



CO 
CM 



dP dP 

co 
ro in 

l l 



0) 

*tf ci 

•H -H 
Pi U 
•H <U 
rH +> 

-P CO 

CO O 
CD XI 

a a 



a 

CD 
CP 

(d 

Eh 



CD 
Vt 

x: 

ad 

CP 

!• 

O 
O 



ro 
O 



CP 
CM 



2543179 



609816/11 1 8 



BNSDOCID: <DE 2543179A1 J > 



CO 



0 
M 
+» 
d) 
0) 
+1 
U 

o 
fa 



a> 

■9 



C <D 
<D i— I 

tniH 
<u m 
cp.Q 

tn o 



3 

-•H 



<D 
-P 
-P 

3 

•H 

. <D 
X» 

0) 
CO 

o 
a 

a> 

<d 
u 
o 



tp 
ad 
-P 



U 



I 

•H 

<D 



dP 

<J> CN 

f- co 
I I 



•rH H 

-H <U 
rH +> 
+J CQ 

to o 
<u xi 
o a 



+ 

h> 



a 

0) 

tn 
a) 



a) 

M 
ad 

tn 

o 
o 



in 

CM 

o 



co 



dP dP 

co r- 
cm m 

I I 



0) 

•H -H 
& U 
•ri <D 
iH 4J 
4J CO 
£ <D 
3 iH 
CO O 

0) x: 

id a 





■p 










-H -H 








-H <D 


<D 


•H -P 


tP 


-p W 




g CD 


-P 




X! 


CO O 


o 


<d x: 


•H 


o o 





+ 
+ 
+ 



a 

cu 

05 

Eh 



c 

0) 
H 
X! 
ad 

CD 

A! 
tP 

O 

o 

CM 



CM 



co 



<#> dp 
CO CO 

I I 



(d 
Eh 



0) 
u 
x: 

ad 

M 
\ 
tn 

s 

o 
o 



o 

CO 
CO 



CM 
CO 



<D 
CP 
cd 



(1) 
M 
Xi 
ad 

tn 

tn 

o 
o 

CM 



co 
oo 

CM 
O 



co 



dP dP 
I I 



CD 

•H 
CU 

•H 
rH 

1 

CO 



*H 
<D 
-P 
CO 
0) 
•— I 

o 

x: 



+ 
+ 
+ 



c 

CU 

tn 
cd 
Eh 



0) 

XJ 
ad 
2* 

O 
O 



co 

CO 

O 



CO 



2543179 



tp 
cd 

Eh 



0) 
JH 
X5 
ad 

tP 

o 
o 



CM 
CM 

CO 

o 



o 



O 
tn 
td 

co 

a 
o 

ad 
tn 

O 

o 



CO 
•H 
CO 

o 

Q 
U 

a> 

d 

■H 

a> 

-H 



= <d 



S09816/1 1 18 



BNSDOCID: <DE 25431 79A1_I_> 



2bA31 79 

- 59 - 

Im folgenden werden weitere pharmakologische Versuche mit 
der Verbindung CRL-Nr. 4o 29 3 (Beispiel 23) angeftihrt. 

Toxizitat: 

Bei weiblichen Ratten betrug der DL-5o-Wert, oral, 2 o5o 
mg/kg, bei mannlichen Ratten lag der DL-O-Wert, oral, iiber 
6oo mg/kg. 

Man hat ferner f estgestellt , daB die Verbindung CRL-Nr. 4o 293 
eine gut vertr^gliche Substanz ist. Bei jungen Ratten (drei 
Tiere) , die 1 g/kg des Produkts mit der Magensonde erhielten, 
stellte man beim TSten 8 h nach der Gabe weder eine Ulzera- 
tion noch eine Entzundung im Mfegen oder Duodenum fest. 

Cardiovaskulctre Wirksamkeit 

3 an&sthesierte Hunde wurden f\ir diesen Test verwendet. Das 
Produkt wurde intraduodenal in Form einer gummSsen Suspen- 
sion gegeben: 

2 Hunde mit geschlossenem Thorax und spontaner Atmung bekamen 
die Verbindung CRL-Nr . 4o 293 in einer Dosis von 1oo mg/kg 
und dann 2oo mg/kg , wobei letztere Dosis 1 h 3o min bis 
2 h nach der erstern gegeben wurde, Keiner der gemessenen » 
Parameter Snderte sich wahrend der zweistiindigen Beobachtung 
(Arteriendruck, Herzf requenz, intraventrikuiarer Druck 
(links) , dp/dt, Minuten-Volumen der vertebralen und femoralen 
Arterie, Respiration), 

1 Hund mit offenem Thorax erhielt 1oo und dann nach 1 h 
2oo mg/kg der Verbindung CRL-Nr. 4o 29 3. W&hrend der zwei- 
stiindigen Beobachtungszeit Snderte sich keiner der gemessenen 
Parameter (Arteriendruck , Her f reuquenz , intraventrikulSrer 
Druck (links) , dp/dt, Minuten-Volumen der Aorta, Arbeit der 
linken Ventrikel, Minuten-Volumen der Coronar-Arterie) . 
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Bei den Tieren wurden die Wirkungen von Injektionen von 
Noradrenaline Acetylcholine Tyramin, DMPP, Histamin und 
Serotonin nicht verSndert; dasselbe gilt fttr die Wirkungen 
von Karotis-Verschliissen und ftir die Stimulierung des Zen- 
tralteils und des peripheren Teils des Vagus. 

Das Produkt besitzt eine gute hypolip&mische und hypocholeste 
rinamische Wirksamkeit f wie in Tabelle IV fOr eine orale Do- 
sis von 5o mg/kg angegeben wird. Weiterhin betrMgt bei einer 
taglichen oralen Dosis von 1o mg/kg die Verminderung der 
Gesamtlipide und Cholesterins nach 3- bis 4-tMgiger Behand- 
lung 2o % . 

Die klinischen Versuche konnten die pha r amako logi s chen Ver- 
suche bestStigen. So zeigt die Verbindung CRL-Nr. 4o 293 
(Beispiel 23) in Form von Kapseln mit 4o mg Wirksubstanz 
bei tSglich zweimaliger Gabe von zwei Kapseln gute Ergeb- 
nisse bei der Behandlung von Kreislauf storungen, insbesondere 
bei Lipids tor ungen. 

Die Verbindungen CRL-Nr. 4o 317 (Beispiel 29) und CRL-Nr • 
4o 295 (Beispiel 31) wurden beim Menschen in Form von Tablet- 
ten mit 25o bis 5oo mg Wirksubstanz zur Verhutung von cardio- 
vaskularen UnfSllen gegeben und wurden gut vertragen, insbe- 
sondere bei der Behandlung von Coronarinsuf f izienzien. 

Die Verbindung CRL-Nr. 4o 271 (Beispiel 1o) wurde von den 
Patienten gut vertragen und erwies sich bei der Behandlung 
von Kreislauf schw&chen, die auf Hyperlipid&nie beruhten, in 
Form von Kapseln mit 2oo bis 4oo mg Wirksubstanz, bei 1 bis 2 
Kapseln pro Tag als wirksam. _ . 
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Patentansprtiche 




1^/Schwefelhaltige und/oder sauerstof f haltige Diaryle der 
allgemeinen Pormel 



in der 

einer der Reste A oder B0 # SO, S0 2 und der andere O, 

Alk einen geradkettigen oder verzweigten C 1 _ 4 -Kohlenwasser- 

stoffrest, 

K COOH, einen Carbonsaureester , eine Carbonamidgruppe , 
OH, O-S0 2 £H 3# NH 2 , NHR^ , NR., R 2 , NHZOH, NHZNR^, 
C(=NH)NH 2 , C(=NH)NHOH, 2-A 2 -Imidazolinylrest , 
2 einen geradkettigen oder verzweigten C 2 _ 4 ~Kohlenwasser- 
stof f rest, 

R 1 und R 2 jeweils eine C^^-Alkylgruppe bedeuten oder ge- 
raeinsam zusammen mit dem Sticks toff atom, an das sie ge- 
bunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen N-Heterozyklus bil- 
den, der ein weiteres Heteroatom wie O oder N enthalten 
kann und substituiert sein kann, 

und ihre Addition ssalze mit Basen, wenn R COOH ist, und 
ihre SSureadditionssalze, wenn R ein basischer Rest ist. 

2. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
NR 1 R 2 N(CH 3*2' N (CH 2 CH 3 ) 2 , einen Morpholino? Pyrrolidono-; 
Piperidino- , 4-Methylpiperidino- , 4-Methylpiperazino- , 
4-Chlorphenylpiperazino- oder Acepinorest bedeutet. 
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3^ Verbindung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet , daB 

qruppe 

die Carbonsaureester eine Gruppe COOX ist, in der X eine 
C^-j-Alkylgruppe, CH 2 CH 2 NR 1 R 2f oder eine Gruppe, die aus 

der Veresterung eines Bis-/~(S-hydroxyalkyl) thio/-alkans 
stammt. 

4. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daB 
die SSureamidgruppe CONH 2 , CONHR., , CONR^, CONHZOH oder 
CONZNR 1 R 2 bedeutet* 

5. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
sie 

a) Sauren der Formel 



B O oder f wenn A O ist, S, 

und Y CH 2 ,CH(CH 3 ), C(CH 3 ) 2 bedeuten und 

b) ihre Additionssalze mit organischen Basen, insbesondere 
mit den Bis/*(N-hydroxyalkyl) aminoalkylthiq7-alkanen 



6. Verbindung nach Anspruch 1 f dadurch gekennzeichnet, daB 
sie Ester der Formel 




la 



in der 



A O, S, SO, SO 





lb 



sind, 
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in der 

AO, S, SO, S0 2 

B O oder f falls A O ist, S, 

Y CH 2 , CH(CH 3 ), C(CH 3 ) 2 , 

X einen Methyl-, Xthyl-, Propyl-, Isopropylrest , 
CH 2 CH 2 NR 1 R 2 (wobei NR 1 R 2 die oben gegebene Bedeutung be- 
sitzt) Oder ei^^Rest, der das Produkt der Alkoholver- 
esterung eines BisZ~(S-hydroxyalkyl) thio/alkans, insbe- 
sondere das 3, 1 4HDithia-1 , 1 6-hexadecandiol ist, bedeuten, 

7 . Verbindung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet , daB 
sie 

a) Alkohole der Formel 



Cl~^ A B-Y^OH Ic 



sind, in der 

AO, S, SO, S0 2 

B O und, falls AO, S, 

Y 1 CH 2 CH 2 , CH(CH 3 )CH 2 , C(CH 3 ) 2 CH 2 , CH 2 CH(CH 3 ), CH 2 C(CH 3 ) 2 
bedeuten und 

b) ihre Derivate, die aus dem Ersatz der OH-Gruppe durch 
die Gruppe 0-S0 2 rCH 3 entstehen*. 

8 * Verbindung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB 
sie Amide der Forme 1- 

Cl.— C V- A -V V— B-Y-COX 1 Xd 





sind, in der 

A O, S, SO, S0 2 , 

B O oder, falls A O ist, S, 
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Y CH 2 , CH(CH 3 ), C(CH 3 ) 2 , 

X 1 NH 2 , NHCH 2 CH 2 OH, NHCH 2 CH 2 N (CH 3 ) 2 , NHCHjCHgN (C 2 Hg) 2 
oder einen Amidrest, der aus einem Diamin von Bis-/"(N- 
hydroxyalkyl) -aminoalkylthio_7-alkan erhalten wurde, 
bedeuten, und ihre saureadditionssalze, wennX 1 NHCH 2 CH 2 N 
(CH 3 ) 2 und NHCH 2 CH 2 N(C 2 H 5 ) 2 bedeutet. 

9. Verbindungen nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daS 
sie ein Amin der Fdrmel Ie 




Ie 



.AO, S, SO, S0 2 , 
B O oder, falls A O ist, S, 

Y 1 CH 2 CH 2 CIfCH 3 )CH 2r C(CH 3 > 2 CH 2 , Cf^CHfCf^), CH 2 C(CH 3 ) 2 , 
X 2 NH 2 , NHCH 2 CH 2 OH, NHCH (CH 3 > CH 2 OH , NHC (CH 3 ) 2 CH 2 OH # 
NHCH 2 CH 2 N(CH 3 ) 2 , NHCHjCH^ (C 2 H 5 ) 2 , N(CH 3 ) 2 , N(C 2 H S ) 2 
Oder NHCH(CH 3 > 2 bedeuten und 

b) ihre ScLureaddijfcionssalze. 

1o. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
sie Amidine der Forme 1 




sind, in der 

AO, S, SO, S0 2 , 

B O oder, falls A 0 ist, S, 

Y CH 2 , CH(CH 3 ), C(CH 3 ) 2 , und 

X 3 C(=NH)NH 2# C(=NH)NHOH oder einen 2- A 2 -Iniidazolinylrest 
bedeuten und 
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1 

b) ihre S&ureaddifcionssalze . 

1 1 . 2-/4- ( 4-Chlorphenylthio) phenoxyy-2-methylpropions£ure . 

1 2 . 4/4-Chlorphenoxy) -phenylthioessigsaure . 

13. 3,1 4-Dithia-1 , 1 6-hexadecyl-di-/4- ( 4-chlorphenylthio) - 
phenoxy-isobutyrafc . 

1 4 . 2-/4- ( 4-Chlorphenoxy ) -phenoxy7-athanol. 

I 

15 . N-Hydroxyathyl-2-/*4- (4-chlorphenoxy) -phenoxyj-athylamin { 
und seine SSureadditionssalze . ! 

16. 2-/4- (4-Chlorphenoxy) -phenoxy_7-Mthylamin und seine saure- ^ 
additions salze * 

17. M- (Diathylarninoathyl) -4- (4-chlorphenoxy) -phenoxyacetamid 
und seine Saureadditionssalze . 

18. 6, 17-Difchia-3, 2o-diaza-1 ,22-docosandiol-di-/4- (4-chlor- 
sulfinyl) -phenoxyisobutyrat . 

19. 3,2o-Di/4- (4-chlorphenylthio) -phenoxyisobutyryl_7-6, 17- 
dithia-3, 2o-diaza-1 ,22-docosandiol . 

20. Hellmittel, insbesondere zur Behandlung von Kreislauf- 
schwachen, gekennzeichnet durch einen Gehalt einer Ver- 
bindung nach den Anspriichen 1 bis 19 oder ihres nicht 
toxischen Additionssalzes als Wirksubstanz neben physio- 
logisch vertr&glichen Tragerstof f eii. ^ " 
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